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Paciente masculino de 59 afios de edad, consulta por dolor abdominal agudo, 3 horas de evolucion.

Antecedente de hipertensién arterial y reseccion coldnica izquierda por neoplasia benigna
hace 10 anos.

Examen fisico: con P/A de 200/120 y taquicardia. Hernia insicional gigante y datos de obstruccion
intestinal ruidos metalicos.

Este cuadro se habia presentado ya dos veces en el ano, resuelto con manejo médico.

Se inicio Nitroglicerina en infusion por la crisis hipertensiva. Se efectu¢ TAC abdominal con la siguien-
te descripcion: Defecto herniario en la pared anterior del abdomen a nivel de los musculos rectos,
aproximado de 13.3cm en transversal con protrusion de asas de intestino delgado y camara gastrica
(antro) sin signos de incarceracion, hay otro pequefio saco herniario inferior al ya descrito siempre
sobre la linea media infraumbilical de 4.3cm por donde protruye intestino delgado con fecalizacion
del mismo y cambios inflamatorios de la grasa mesentérica con niveles hidroaéreos en relacion a
incarceracion y obstruccion intestinal. Presencia de diverticulos en colon descendente sin cambios
inflamatorios. Paciente con antecedentes de hemicolectomia derecha. Escasa presencia de liquido
libre en cavidad pélvica.

Laboratorios dentro de limites normales, sin alteraciénes electroliticas, con liquidos IV y NPO cuadro
resolvié en 48 horas., comportamiento similar a los dos episodios anteriores, probablemente por la
complacencia de la hernia gigante, regreso a su pais de origen, donde ya se esta valorando corregir
el defecto a la brevedad, para evitar otro caso similar, ante el riesgo de una reseccion intestinal mayor.

Editores: Mencos Nery, Recinos Julio, Jerez Luis, Aguilar Luis.
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LESIONES QUISTICAS DEL PANCREAS

Poroén, C.

Gastroenterélogo, miembro de la Asoc. Guatemalteca de Gastroenterologia.

INTRODUCCION

La deteccion de lesiones quisticas pancreaticas (LQP) se
ha incrementado desde que la resolucion de las imagenes
diagnosticas ha mejorado y que los chequeos médicos han
aumentado. La prevalencia de LQP se han reportado de
2.6% por tomografia computada hasta 13.5% por resonancia
magnética. Hay un claro aumento de la prevalencia al
aumentar la edad de la poblacién, llegando hasta un
20% en pacientes mayores de 60 anhos. Sin embargo, los
riesgos de malignidad o premalignidad son latentes, como
en los casos de la neoplasia mucinosa papilar intraductal
(NMPI) y la neoplasia quistica mucinosa, y pueden llegar
a representar hasta 47% de las LQP. 1" Se estimé en un
estudio que la presencia de hiperplasia atipica o carcinoma
in-situ de dichas lesiones puede llegar hasta 19,8% de todos
los casos.?

Se han evaluado y comparado las diferentes tecnologias
diagnostica para el estudio de las LQP. La sensibilidad
diagnostica de lesiones quisticas de la Tomografia
Computada (TC) es menor a 70% vy la precisién para
diagndstico especifico varia en un rango de 39-44%. La
resonancia magnética (RM) especialmente la secuencia T2,
tiene mejor contrate de tejidos blandos, resalta el contenido
liquido y puede determinar si existe comunicacion con ducto
pancreatico principal. La deteccion de lesiones malignas
varia de 65.4-94.3% y un rango de especificidad de 58.3-
88.9%. Sin embargo, la precision para diagnostico especifico
varia de 39.5-44.7%. En un estudio reciente para predecir la
ganancia diagnostica de la aspiracion con aguja fina guiada
por ultrasonido endoscépico (USE-AAF) en comparacion
con TC y RM, la mejoria de la carga diagnostica se estimé
en 36% y 54% respectivamente.?

El listado de las lesiones quisticas del pancreas es extenso.
Hay lesiones benignas, con potencial maligno y malignas.
Ademas de lesiones verdaderamente quisticas y otras
que simulan un origen quistico. Tabla 1. Pseudoquiste
pancreético (PP), cistoadenoma seroso (CAS), cistoadenoma
mucinoso (CAM), cistoadenocarcinoma mucinoso (CACM),
neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) y tumor
neuroendocrino solido quistico (TNE) son las lesiones mas
frecuentes (figura 1).

Todas ellas pueden ser diagnosticadas con precision tanto
por imagen como por USE-AAF. Todas ellas tienen sus
caracteristicas propias por USE, pero el andlisis del liquido
aspirado vy la citologia obtenida suelen ser cruciales para
un diagnoéstico mas preciso. La medicion del antigeno
carcinoembrionario (CEA) del liquido de AAF suele diferenciar
algunas condiciones. Un valor de 192 mg/mL tiene una
sensibilidad de 75%, especificidad de 84% vy precision de
79% para diferenciar quistes mucinosos (CAM/CACM) de
los no mucinosos (CAS/PP). Los niveles de amilasa también
son utiles y con el uso de un punto de cohorte <250 mg/
mL sugiere CAS, CAM, CACM vy virtualmente descarta la
presencia de PP.? TABLA 2.

TIPOS DE NEOPLASIAS QUISTICAS PANCREATICAS
CISTOADENOMA SEROSO (CAS)

Representan 1-2 % de los tumores pancreaticos exocrinos.
80% de los casos se presentan en mujeres mayores a 60
anos, por lo que los han denominado quistes de las “abuelas”.
Regularmente benignas vy tipicamente encontradas como
hallazgo incidental. Pueden causar nausea y discomfort
abdominal por efecto de masa cuando son grandes en
volumen. Son un conglomerado de multiples quistes
que regularmente miden < 2cm, separados por septos
delgados. Puede también manifestarse con presentaciones
oligoquistica o mixta. (Figura 1) Morfologia tipica se ha
denominado en “racimo de uvas”.'”® Suelen localizarse
en cabeza y cuerpo del pancreas y no comunican con el
DPP. 60% son microquisticos y 35% son macroquisticos
o mixtos. Suelen tener calcificaciéon central pero solo tiene
esta apariencia tipica en 20% de los casos. Debido a
las conformaciones mixtas puede haber incertidumbre
al confundirse con NMPI-DS, junto con la presencia de
nodularidades o dilatacion de DPP, hacen necesaria la
evaluacion por USE. Liquido claro, con bajos niveles de
CEA y amilasa son caracteristicos. Es benigno, por lo
que el intervalo de vigilancia establecido con evidencia es
desconocido, por lo que una evaluacion por RM cada dos
afos es aconsejable para descartar que tenga crecimiento
significativo.* Tabla 2

NEOPLASIA QUISTICA MUCINOSA (NQM/CAM)

Representa aproximadamente 2.5 % de los tumores
exocrinos pancreaticos. Casi exclusivos de mujeres
(99.7%) en una edad media de 50 anos, por lo que les han
denominado quiste de las “madres”. Mas frecuentes en
el cuerpo vy la cola, con un potencial origen embriolégico
asociado a la proximidad de la cola del pancreas con las
gonadas femeninas. Presentan entonces estroma ovarico
con receptores de estrégeno y progesterona. En TC o RM
la pared del quiste y los componentes como septos suelen
realzarse luego de la infusion de medio de contraste.®

Son caracterizados por quiste encapsulado dominante
grande, con diametros usuales de 6-11 cm. Suelen ser
Unicas y la presencia de otras lesiones quisticas o DPP
dilatado suele ser inusual. Ante dichos cambios suelen
plantearse el diagnostico de NMPI. La presencia de
pared irregular o engrosada, componentes solidos, masa
adyacente, estreches o alteraciones en el DPP suelen sugerir
transformacion maligna. (figura 2) USE-AAF es util para
colectar muestras del liquido y citologia. El liquido suele
ser viscoso, claro y mucina positivo. Suelen tener niveles
elevados de CEA y amilasa, pero dichas caracteristicas no
lo diferencian de NMPI. Claro potencial maligno, teniendo
el bloque celular obtenido alta heterogeneidad con zona
benignas adyacentes a areas de carcinoma in-situ. Luego
de cirugia de pancreatectomia por malignidad confirmada
0 sospechada, el prondstico es bueno, con una tasa de
recurrencia posoperatoria < 6%.
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NEOPLASIA MUCINOSA
INTRADUCTAL (NMPI)

Son lesiones que emergen de los conductos pancreaticos
principal, secundarios o ambos. Comportamiento variable
con caracter de crecimiento lento hasta lesiones invasivas y
metastasicas. Aparecen en mas frecuentemente en hombres
y la edad media de deteccion es de 65 afios.”® representan
hasta 50% de las lesiones quisticas resecadas del pancreas
en series recientes. Tendencia a ser mas frecuente en la
cabeza del pancreas, pero hasta 20% de los casos tienen
un comportamiento multifocal.*

PAPILAR

Histologicamente representan el crecimiento de las células
intraductales columnares productoras de mucina con
diferentes grados de displasia, dando como resultado
dilatacion del ducto afectado por mucina. Las NMPI-DS son
mas frecuentemente detectadas en el proceso uncinado.
Un punto central en el diagnostico de estas lesiones es
demostrar su conexiéon con el DPP, por lo que colangiografia
por resonancia magnética (MRCP) o USE son necesarios.

USE AAF permite colectar muestras de liquido y citologia
de la lesion. (figura 3) Tipicamente tienen niveles elevados
de CEA y amilasa. Histologicamente se han diferenciado
en origen intestinal, pancreato-biliar, gastrico y oncocitico.
A través de dicha clasificacién es posible predecir el
comportamiento clinico pero su determinacion prequirurgica
no es posible. Los NMPI-DP por su alto potencial maligno,
esta indicada la cirugia. Las NMPI-DS suelen tener menor
potencial maligno por lo que son las que pueden estratificarse
su riesgo previo a una cirugia. Durante la evaluacion por USE
no siempre es posible determinar la comunicacion del quiste
con DPP o DS por tapones de mucina. La determinacion
de afeccion del DPP es determinado por un calibre mayor a
5 mm. La presencia de masa hipoecoica, nédulos murales
son sugestivos de malignidad. Un hallazgo importante
es la presencia de una papila duodenal llena de mucina
en “boca de pescado”. La presencia de calcificaciones
psammomatosas son altamente sugestivas de NMPI pero
es muy infrecuente su presencia. La conducta dependiendo
de las caracteristicas de las MNPI han sido establecidas por
las guias de ICG, sin ser perfectas, pero orientan hacia un
mejor abordaje de manejo. Tabla 5

NEOPLASIA PSEUDOPAPILAR SOLIDA (NPPS)

También conocida como tumor de Frantz ha recibido
desde entonces diversas denominaciones como tumor de
Hamoudi, neoplasia papilar quistica o neoplasia papilar
sélida quistica, en alusion a sus dos elementos histoldgicos
mas importantes: las areas solidas y pseudopapilares. Es un
tumor relativamente raro, pero en la Ultima década se han
registrado mas de 2000 casos en la literatura. Mas frecuente
en mujeres jovenes, de segunda o tercera década de la
vida. La principal manifestacion es dolor abdominal, pero la
mayoria de veces es un hallazgo incidental.'

Es generalmente benigno o con bajo grado maligno.
Suele ser evidente al tener sintomas por aumento de su
tamano y provocar efecto de masa en las estructuras
cercanas. En tomografia son masas bien demarcadas,
encapsuladas, grandes, solidas con componentes quisticos.
El componente solido suele ser periférico, con areas
centrales de hemorragia y degeneracion quistica central.
Un hallazgo llave es la presencia de una capsula fibrosa,
con realce de ella 'y de sus componentes solidos luego
de la administracién de medio de contraste. En una serie
de casos se determind que las principales caracteristicas
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son lesiones con componente mixto (solido-quistico) en
su gran mayoria, aunque en 10% pueden ser totalmente
soélidas. Puede estar en cualquier parte del pancreas, con
leve tendencia a presentarse en la cola. Margenes bien
definidos y la presencia de defectos en su margen sugieren
malignidad. Uno de cada 5 presenta calcificaciones y rara
no suele tener datos de diseminacion fuera del pancreas.
No presenta afectacién vascular o de nédulos linfaticos. la
precision diagnostica es mejor de USE vs. TC 41.2% y 52.9%
respectivamente. USE AAF tuvo una precision diagnostica
de 82.4%. los diagndsticos morfolégicos que mimetizaron a
estas lesiones fueron el tumor neuroendocrino pancreéatico
y la transformacién maligna de adenocarcinoma ductal.™

A) Indicaciones y contraindicaciones
Abordaje clinico

Es de suma relevancia la condicion clinica del paciente
por la que fue detectada o buscada la lesidon quistica. La
presencia de sintomas o signos puede ser clara indicacion
para una cirugia como primera parte del algoritmo.
Lesiones que han sido diagnosticadas incidentalmente
carecen de sintomas preocupantes y pueden ser vigiladas
dependiendo de su etiologia y caracteristicas propias.
Suelen orientar al diagndstico etiolégico, los antecedentes
de pancreatitis aguda previa, diabetes de inicio reciente,
abuso en el consumo de alcohol, historia familiar de cancer
de pancreas o de pancreatitis, neoplasia endocrina multiple,
sindrome de Von Hippel Lindau o cualquier otra condicién
que aumente el riesgo de cancer pancreatico.* En la gran
mayoria de ocasiones la modalidad diagnostica inicial de
las LQP es tomografia computarizada (TC) o Resonancia
Magnética (RM).

ULTRASONIDO ENDOSCOPICO Y ASPIRACION CON
AGUJA FINA (USE-AAF)

USE es un procedimiento minimamente invasivo que
permite imagenes de alta resolucion para la evaluacion del
parénquima pancreatico y el DPP. Multiples publicaciones
de guias internacionales tienen coincidencias y divergencias
respecto a las indicaciones de a que pacientes de debe
realizar un ultrasonido endoscopico con o sin AAF. (Tabla 3)
En el caso de que la lesion inicialmente haya sido compatible
con NMPI o CAM se recomienda seguir el algoritmo de
las guias de consenso internacional (ICG por sus siglas
en ingles). La indicacion de USE se incluyen en la tabla
3. Pacientes con estigmas de “alto riesgo” o luego de la
evaluacion por USE +/- AFF con datos de potencial o segura
malignidad deberian ser evaluados para cirugia. (tabla 4)°

En los pacientes con lesiones quisticas evaluadas con USE
es relevante identificar el tamano, localizaciéon, compromiso
vascular o de 6rganos periféricos, ascitis y las caracteristicas
de propias del quiste. Algunas caracteristicas “alarmantes”
son la presencia de patron loculado, engrosamientos de
la pared o nédulos. Otras caracteristicas importantes por
determinar son la dilatacion del ducto pancreatico principal,
comunicacion del quiste con el DPP, vascularidad y potencial
caracteristica del liquido interno.# En un estudio de 50
pacientes USE fue comparable con RM para identificar
septos (77.8%), nédulos murales (68.3%) dilatacion DPP
(68%) y comunicacion del quiste con DPP (88.9%)°

En los casos que las lesiones < 1 cm y no datos de alto
riesgo o preocupantes, la mejor opcion es tener seguimiento
con imagenes TC o RM. Pacientes con quistes > 1 cm,
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investigacion con USE-AAF es recomendable para descartar
datos preocupantes en la citologia y estudio molecular-
quimico del liquido, descartando origen mucinoso. Lesiones
mayores o con datos de potencial maligno deben ser
evaluados por un equipo multidisciplinario.

B) Técnica y materiales use aaf

La técnica de USE esta mas alla del alcance de esta revision.
Debido a las limitaciones de las imagenes aisladas, las
LPQ requieren evaluacion del liquido. La AAF es segura
de obtener mediante USE. Las lesiones preferentemente
deben de tener mas de 1 cm para obtener adecuado
material. La coleccion del liquido se puede obtener con una
aguja 22 a25 G con el objetivo de colapsar completamente
el quiste. Para quistes grandes, con septos, con liquido
espeso y en posicion anatémica favorable (cuerpo y cola)
puede usarse agujas 19G. una dosis de flouroquinolona IV
es recomendable previo a la puncién, seguido de 3 dias
de antibiotico oral para prevenir infecciones asociadas a
la puncion.®

Debe evaluarse la consistencia y apariencia del liquido
subjetivamente. El signo de la “cuerda” puede ser evaluado
colocando una gota del liquido obtenido entre el dedo
indice y pulgar. Si se obtiene una “cuerda” de al menos
3.5 mm puede considerarse una consistencia mucinosa del
material. El liquido aspirado suele ser bajo en celularidad en
lesiones mucinosas. Lesiones mixtas o con componentes
sélidos en su interior la citologia orientar en el diagnostico.
Tumores neuroendocrinos con degeneracion quistica,
neoplasia pseudopapilar sélida y linfangiomas son los
que tiene mayor carga celular. Luego de la aspiracion del
liquido se debe intentar puncionar el sitio de la pared o del
componente solido del interior. Punciéon con un movimiento
de adelante hacia atras ha demostrado mejorar en un 29%
la carga diagnostica de la citologia en quistes mucinosos en
comparacioén de la aspiracion aislada del liquido.®

El analisis quimico del antigeno carcinoembrionario (CEA) y
amilasa son objetivos basicos de la aspiracion. Niveles de
amilasa menores a 250U /L puede descartar pseudoquiste
con 98% de especificidad. Los niveles de amilasa suelen
ser altos en NMPly CAS. CEA >192 ng/mL es 73% sensible,
84% especifico y 79% de precision diagnostica para
lesiones mucinosas. Mayores niveles de CEA aumentan
la especificidad de lesiones mucinosas, pero disminuyen
su sensibilidad.® En contraparte un nivel < 5 ng/mL es 95%
especifico de CAS, pseudoquiste o tumor neuroendocrino.
A pesar de ello CEA no es un predictor de malignidad,
ademas de que las pruebas estan validadas para mediciones
séricas y no quisticas, provocando una alta variabilidad en
las mediciones.

Analisis moleculares pueden distinguir entre lesiones
mucinosas y no mucinosas. KRAS, GNAS, pérdida de
heterogeneidad han sido medidas con resultados variables.
Los primeros 2 son altamente sensibles de NMPI. Estando
presentes has en 83% de NMPI, 89% NMPI con cancer y
6% CAM. En contraparte estan ausentes siempre en las
lesiones no mucinosas de todo tipo. Andlisis de microRNA
y proteomas estan en desarrollo para detectar malignidad
en liquido aspirados por USE-AAF con resultados
prometedores, pero aun fuera del contexto de la practica
clinica diaria.

Las guias de tratamiento son la mayoria de veces
contundentes en los pacientes que deben ser derivados a

cirugia o entrar a un programa sistematico de vigilancia.
Sin embargo, hay terapias guiadas por USE AAF. Estas son
consideradas minimamente invasivas y son una alternativa
a pobres candidatos quirdrgicos, en quienes rechazan la
cirugia o en quienes el potencial maligno esta en duda y
la vigilancia puede ser insatisfactoria. Se ha investigado el
uso de etanol y paclitaxel como agentes de ablacion. Por su
naturaleza hidréfoba y viscosa tienen un efecto a largo plazo
y menor riego de diseminarse fuera del quiste. La técnicaes
realizado con USE linear con puncioén con aguja 22G, con
drenaje con jeringa para aspirar completamente el contenido
del quiste. Puede realizarse un lavado con 1 cc de solucion
salina para poder aspirar el material altamente viscoso. Sin
remover la jeringa se inyecta una cantidad de alcohol igual
ala aspirada. Se deja por 5 minutos. Se aspira nuevamente
el alcohol. Este proceso se repite de 4-5 veces. El alcohol
es totalmente removido. Si se usa paclitaxel se inyecta una
cantidad idéntica a la aspirada y no se remueve. ldealmente
el quiste no debe tener caracteristicas malignas, 2-4 cm,
uni o oligoloculares sin comunicacion al DPP. Tampoco son
candidatos pacientes con pancreatitis activa o recurrente,
ascitis, hipertension portal o cuagulopatia. La técnica es
segura,pero con mayor probabilidad de efectos adversos.®

C) Resultados y discusiones

La evidencia del beneficio del uso del ultrasonido
endoscopico se tiene abundante evidencia. El poder
predictivo del USE para identificar lesiones pancreaticas
quisticas con potencial maligno o malignas fue medido en
un estudio de 154 pacientes. La deteccion de lesiones como
quistes mucinosos, adenocarcinoma de células ductales
quisticas, tumores quisticos neuroendocrinos, neoplasias
solidad pseudopapilares fueron analizadas. USE -AAF
incrementd la carga diagnostica sobre TC y RM en 36% y
54% respectivamente.'

En otro estudio prospectivo de 159 pacientes incluidos
se encontré que USE -AAF tuvo un impacto mayor (48%),
impacto menor (23%) y ningun cambio (28%)en la conducta
clinica a seguir. Impacto mayor fue definido como alta vs.
cirugia pancreatica o cirugia en vez de vigilancia clinica. En
el caso de impacto menor fue catalogado como alta médica
en vez de vigilancia o vigilancia en vez de cirugia.'

A pesar de su alta carga diagnostica, la reseccion quirdrgica
de las lesiones quisticas que causan sintomas como dolor
abdominal intenso o intratable, pancreatitis recurrente o
ictericia y datos de malignidad (sospechada o confirmada)
deben ser considerada. USE AAF ha afiadido informacién
muy valiosa previo a una cirugia, pero aun faltan herramientas
con sensibilidad y especificidad optima en el anélisis del
liquido aspirado (citologia y pruebas moleculares), para
separar lesiones benignas de las potencialmente malignas en
la practica clinica de la “vida real”. A pesar del diagnostico de
lesiones con alto potencial maligno, aun estan en desarrollo
analisis para determinar neoplasia avanzada.

La informacion actual y las guias de manejo de lesiones
quisticas tienen algunas similitudes, pero también
divergencia. En el tema de USE, comparando las guias
AGA, las recomendaciones ICG estan a favor de evaluacion
de todos los pacientes con hallazgos preocupantes y en
todos los pacientes con quistes de 3 cm. Las guias AGA
recomiendan USE en pacientes con lesiones de 3 cm y con
lesiones con componente soélido y dilatacién del DPP. Las
guias europeas no enuncian nada especifico en el uso de
USE. Después de las recomendaciones diagnosticas las
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sociedades dan recomendaciones a seguir. Enla conducta
de reseccion quirurgica AGA recomiendan cirugia con
citologia positiva y 2 signos de alto riesgo. ICG recomiendo
cirugia con estigmas de alto riesgo (ictericia, componentes
solidos y DPP > 10 mm), pero también en pacientes con
adecuada condicion clinica y jévenes en los cuales la
vigilancia puede ser muy larga. También esta a favor de
la cirugia en NMPI-DS > 2 cm sin hallazgos preocupantes.
Los regimenes de vigilancia suelen ser similares. AGA si
establece indicaciones de cuando parar la vigilancia, siendo
esta luego de 5 anos de vigilancia sin cambios de tamafo
o0 morfoldgicos.

Muchos estudios de validacion de estos criterios han sido
realizados luego de sus publicaciones. Es mas, en el caso
de las guias de ICG inicialmente propuestas en el consenso
de Sendai, fueron revisadas en el consenso de Fukuoka
mejorando el valor predictivo positivo de 46% a 62.5%, pero
con un excelente valor predictivo negativo (en el contexto de
cirugias innecesarias realizadas en pacientes sin neoplasia
avanzada). Las guias AGA tiene pocos estudios de validacion
o comparativos. En un estudio de 225 pacientes evaluados
con USE, las aplicaciones de estas guias tuvieron un VPP
de 57% y VPN de 82%. En este estudio siguiendo las guias
AGA, se hubieran “perdido” 38% de las lesiones quisticas
con malignidad y 45% de las NMPI con adenocarcinoma
o displasia de alto grado. En la mayoria de los estudios
comparativos y de validacion pareciera que aun hay un
margen de infra-diagndstico o casos de lesiones neoplasicas
avanzadas no detectadas. Es de importancia que los
estudios de validacién han sido realizados con controles
de piezas anatomopatoldgicas posquirurgicas, las cuales
incluyen a los pacientes jévenes con adecuada condicion
clinica los cuales pueden ser beneficiado con el periodo de
vigilancia. Esto evitaria cirugia precipitadas en las cuales
un periodo de vigilancia les puede dar muchos ahos de
una adecuada calidad de vida previo una pancreatectomia
parcial o total. Esto debe ayudar para dejar de interpretar
una falla en el diagndstico, sino un periodo de ventana libre
de cirugia bajo una adecuada vigilancia.®

En cuanto a los resultados de las terapias ablativas guiadas
por USE AAF, estudios prospectivos han mostrado una
resolucion del quiste en 33-38% cuando es usado etanol
solo. La Inyeccion de paclitaxel ha mejorado la resolucion
a 60%-79% (< 5% del tamafio original) Seguimiento a largo
plazo a largo plazo de pacientes tratados con lavado con
etanol y ablacion con paclitaxel demostraron un 75% de
reduccién del tamafo del quiste y resolucion completa del
quiste en 50% de los casos. El seguimiento de los pacientes
tuvo una media de 27 meses. Ademas, se obtuvo una
eliminacion de mutaciones ADN LOH y KRAS previamente
detectadas en 36% de los pacientes. (6)

D) Eventos adversos y complicaciones

Recientemente fue publicado un metaanalisis sobre la
seguridad del ultrasonido endoscoépico' en la evaluacion y
puncion con aguja fina. En dicho metaanalisis se evaluaron
40 estudios con una muestra de 5,124 pacientes con LQP.
La morbilidad secundaria fue de 2.6 % y una mortalidad
asociada 0.19%. efectos adversos pos-puncion fueron
pancreatitis 0.92%, hemorragia 0.69%, dolor 0.49%. no
hay evidencia de diseminacion secundaria al procedimiento.
Ademas, la carga de los efectos adversos se le sumé los
efectos adversos de los antibidticos profilacticos antes
de la puncion. Teniendo en cuenta estos resultados se
evidente que USE-AAF es un procedimiento seguro, con
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efectos adversos leves, autolimitados y que no requieren
intervencion médica para resolverlos. A diferencia de los
estudios diagndsticos, las técnicas de ablacion con llevan un
mayor riesgo de efectos adversos como dolor y pancreatitis.
La tasa de pancreatitis fue de 2-10%, sin reportes de
pancreatitis severa, ileo secundario a peritonitis quimica de
3% y hemorragia intraquistica en 2%. No hubo reportes de
mortalidad.®

CONCLUSIONES

Las lesiones quisticas de pancreas son un grupo de
heterogéneo de lesiones cada vez mas frecuentes por el uso
mas frecuente de imagenes diagndsticas y por el aumento
de la expectativa de vida de la poblacién. Una adecuada
evaluacion con imagenes de alta tecnologia, con adquisicion
de muestras para analisis quimico, citologico y molecular en
los pacientes bien seleccionados son la piedra angular en
sumanejo. Paciente con datos contundentes de malignidad
en imagenes de TC o RM no debe ser retrasada la cirugia si
se tiene un adecuado estado clinico y si se dispone de un
centro de alta experiencia en cirugia pancreatobiliar. Aun
estan en desarrollo herramientas que dividan de manera
6ptima los pacientes con o sin neoplasia avanzada, pero
programas de vigilancia con adherencia adecuada resuelven
en buena medida dicha carencia. En algunos pacientes
con lesiones con bajo potencial maligno, con sintomas
importantes y que son malos candidatos quirdrgicos pueden
beneficiarse de procedimientos de ablacion guiada por USE
AAF. A pesar de todos los avances el mejor abordaje es el
realizado por un equipo multidisciplinario, y en condiciones
6ptimas ser derivados a centros de alto volumen. Aun estan
en desarrollo mejores herramientas diagnosticas como
paneles multimoleculares, endomicroscopia confocal guiada
por USE AAF y USE contraste.
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FIGURA 1. CISTOADENOMA SEROSO

Puede presentarse como una lesion oligoquistica que suele ser diagnosticada adecuadamente con el analisis del liquido
adquirido por USE AAF. (imagen izquierda). Debido a su crecimiento habitual puede crear efecto de masa, llegando a presentar
abultamiento en lumen del tubo intestinal (imagen central). La imagen tipica es una lesién microquistica generalizada del
quiste, pero eventualmente puede tener areas macroquisticas al mismo tiempo. USE AAF fue realizada confirmado diagnostico.
(imagen derecha).

FIGURA 2. CISTOADENOMA SEROSO

Imagen de resonancia magnética donde se aprecia lesion quistica con potencial vegetacion interior, sin diagndstico preciso.
(imagen izquierda). USE detecta lesion Unica con pared irregular y algunos componentes heterogéneos en su interior.(imagen
central). Se realiza USE AAF de componente solido para descartar malignidad. Imagenes cortesia Dr. JC Ardengh
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FIGURA 3. NEOPLASIA PAPILAR INTRADUCTAL

Lesion quistica de proceso uncinado con comunicacion a ducto pancreatico principal que corresponde a neoplasia mucinosa
papilar intraductal (A). Se encontré también vegetacion interna en una de las formaciones quisticas (B). Se toman imagenes
durante la aspiracion con aguja (flecha) y luego de ella, obteniendo reduccion evidente del contenido (C y D).

@ FIGURA 3. NEOPLASIA PAPILAR INTRADUCTAL @

Imagen por resonancia de NPPS con componentes quisticos y sélidos.(imagen izquierda). A la evaluacion con USE se identificod
una lesién de al menos 5 cm con componente predominantemente sélido y margenes bien delimitados (imagen central) y
algunos cambios quisticos centrales. (imagen derecha) USE AAF fue realizado obteniendo material para inmunohistoquimica
con receptores positivos de progesterona, CD10, CD 99 positivos que junto hallazgos morfolégicos confirmaron el tumor de
Frantz. Imagenes cortesia Dr. JC Ardengh.
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TABLA 1. LESIONES QUISTICAS DE PANCREAS*

GEOPLASIAS EPITELIALES \

Cistoadenoma seroso

Neoplasia quistica mucinosa

Neoplasia mucinosa papilar intraductal
Neoplasia pseudopapilar soélida.
Degeneracion quistica adenocarcinoma ductal
Neoplasia endocrina pancreatica quistica.
Cistoadenoma y cistoadenocarcinoma

Quistes dermoide

NO EPITELIALES
Linfangioma
Quiste Epidermoide (dentro bazo intrapancreatico)
Hamartoma pancreatico quistico
Quiste Mesotelial
® ®

LESIONES QUE SIMULAN NEOPLASIAS QUISTICAS PANCREATICAS
Pseudoquiste

Quiste Linfoepitelial (epidermoide)

Quiste duplicacion Entérica

Quiste Endometrial

Quiste Hidatidico

Quiste retencion

Quiste esplénico accesorio

Qeocromocitoma quistico /

*incluye lesiones que simulan lesiones quisticas. Lesiones mas frecuentes
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CARACTERISTICA PSEUDOQUISTE = CAS NQM NMPI-DP NMPI-DS NPPS
MUIJER:HOBRE 1:1 1:4 Casi todas 2:1 2:1 1:4
mujeres
EDAD 40-70 60-80 30-50 60-80 60-80 20-30
LOCALIZACION Cualquiera Cualquiera Cuerpo y cola Cualquiera Cualquiera Cuerpo y cola
(90%)
IMAGENES Unilocular, Multilocular, Uniloculado, Dilatacion Dilatacion de Unilocular,
ECOENDOSCOPICAS  paredes gruesas o lobulado. lisoy focal o difusa ductos encapsulado
delgadas MICROQUISTICO.  encapsulado. DPP. secundarios. con estructuras
CICATRIZ Septos y Loculado con solidas y
CENTRAL calcificaciones setos. RACIMO  quisticas.
periféricas DE UVAS Componente
hemorragico
COMUNICACION Variable No No Si Si No
DPP
CITOLOGIA Contenido Células cuboides. Células Células Células Papilas
quistico Glucogeno +, PAS columnares columnares columnares ramificadas y
+ macrofagos con Atipia variable Atipia variable  Atipia variable estroma
hemosiderina Mucina Mucina Mucina fibrovascular
Vimentina +
AMILASA >250 <250 <250 >250 >250 e
CEA <5 <5 >192 >192 >192 e
KRAS MUTACIONES  No No Si Si Si e
POTENCIAL No Muy raro Si (6-27%) Si (40-70%) Si (15-20%) Si (2-15%)
MALIGNIDAD
PREDICTORES >6 cm, DPP > 8 mm >3 cm, Ninguno
MALIGNIDAD componente componente componentes
s6lido, nodulos solido nédulos sélidos,
periféricos, nodulos, DPP
calcificaciones >1 CM,
@ Citologia @
maligna

CAS: Cistoadenoma seroso. NQM: neoplasia quistica mucinosa. NMPI-DP: neoplasia quistica papilar intraductal de ducto
principal NMPI-DS: neoplasia quistica papilar intraductal ducto secundario. NPPS: Neoplasia pseudopapilar solida. PAS tincion
acido peryodico de Schiff. CEA antigeno carcinoembrionario

Tabla 3 INDICACIONES DE USE-BAAF

AGA
2 de 3 factores de riesgo

GUIAS REVISADAS ICG
Presentacion con pancreatitis

GUIAS EUROPEAS
Evaluacion multidisciplinaria
con USE

Quiste >3 cm
Componente solido

Quiste > 3 cm

Engrosamiento o reforzamiento

pared del quiste

DPP 5-9 mm

Noédulos murales no captantes

Afilamiento abrupto del DPP con

atrofia distal cola pancreatica

DPP ducto pancreatico principal. Adaptado de Farrell JJ. Dig Dis Sci. 2017 Jul;62(7):1827-1839.con permiso

Dilataciéon DPP
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Tabla 4. Indicaciones de evaluacion quirargica

Guia AGA Guia ICG revisada Guia Europea
2 de 3 factores de riesgo Ictericia obstructiva Indicaciones absolutas
Quiste > 3 cm Componente solido realzado Sintomas pancreaticos (ictericia,
diabetes, pancreatitis aguda)
Componente solido en el quiste DPP >10 mm Nodulos murales
Dilatacion DPP Dilataciéon DPP
Citologia USE preocupante Indicaciones relativas

Crecimiento rapido de tamafio
Elevacion CA19-9 sérico
DPP ducto pancreatico principal. Adaptado de Farrell JJ. Dig Dis Sci. 2017 Jul;62(7):1827-1839.con permiso

Tabla 5
Guias ICG o FUKUOKA: MANEJO DE QUISTES PANCREATICOS BASADO EN FACTORES DE
RIESGO *
FACTORES DE RIESGO MANEJO
Estigmas de alto riesgo Cirugia
Hallazgos preocupantes USE
Hallazgos preocupantes confirmados por EUS Cirugia
@ USE no concluyentes para hallazgos preocupantes Vigilancia alternante con USE y RM cada 6 meses @
Quiste < lcm sin estigmas de alto riesgo o TC/RM cada 2-3 afios
preocupantes
Quiste de 1-2 cm sin estigmas de alto riesgo o TC/RM cada 2 aiios,
preocupantes
Quiste de 2-3 cm sin estigmas de alto riesgo o USE cada 3-6 meses alternando con RM. alargando
preocupantes el intervalo si no creciera
Considerer cirugia en jovenes, Buenos candidatos
quirurgicos con necesidad de vigilancia prologada
Quistes < 3 cm sin estigmas de alto riesgo o USE cada 3-6 meses alternando con RM. Considerer
preocupantes cirugia en jovenes, Buenos candidatos quirurgicos
con necesidad de vigilancia prologada

*NMPI y CAM-NQM. Estigmas de alto riesgo: ictericia obstructiva, componente solido, DPP > 10 mm. hallazgos
preocupantes: quiste maypr de 3 cm, quistes realzantes intraquistiscos, DPP 5-9 mm, nodulo mural no captantes, cambio
abrupto de caliber DPP con atrofia distal de parenquima pancreatico.
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TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DE LA PANCREATITIS AGUDA
NECROTIZANTE
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1. PANCREATITIS NECROSANTE

a. Definicion

La pancreatitis aguda (PA) representa una de las mayores
causas gastrointestinales de ingreso en las emergencias
médicas en todo mundo. 80% de los episodios de PA son
leves y autolimitados. La pancreatitis aguda severa se
asocia a peor prondstico con mortalidad que se aproxima
a 15%, pudiendo llegar a 30% cuando la formacion de una
coleccion fluida pancreatica (CFP) tuviera necrosis infectada.
Una CFP es complicacion frecuente que se forma por fuga
de fluido, de la licuefaccion de necrosis pancreatica después
de un episodio de PA, pancreatitis crénica y cirugia/trauma
abdominal.

La Clasificacion de Atlanta (2012), que define como necrosis
pancreatica las areas focales o difusas del parénquima
pancreatico no viable, asociada generalmente a la necrosis
de la grasa peri-pancreatica. Los factores que influyen
en la formacion y composicién de una CFP son: ruptura
del conducto pancreatico Principal (DPP), la severidad del
proceso inflamatorio y la “maduracion” de la CFP en relacion
con el tiempo de inicio del episodio PA.

Las colecciones, se dividen en agudas (< 4 semanas) y
cronicas (> 4 semanas), Estériles o infectadas, y si presentan
Necrosis 0 sin Necrosis.

La primera consiste en la CFP aguda con o sin necrosis.
Estos pueden progresar a la formacion de pseudoquiste
pancreaticos (PP), o en CFP con paredes circundantes
y necrosis interior. Esta Ultima se denomina “walled-of
pancreatic necrosis” (WON) o amurallada. Estos dos ultimos
son colecciones cronicas con mas de 4 semanas.

La diferencia entre PP y WON es la presencia de Contenido

solido. Durante semanas un foco inicial de necrosis puede
expandirse En muchos casos, la necrosis pancreatica
progresa ampliamente sobre el espacio retroperitoneal
y puede ocurrir la corrosion de vasos retroperitoneales,
complicando un episodio del PA.

2. METQDOS DE IMAGEN EN LA NECROSIS
PANCREATICA

a. Tomografia Computadorizada

La necrosis pancreatica amurallada (WON) puede ser similar
a los PP (Figura 1) a la tomografia computarizada (CT). Hay
caracteristicas que ayudan a identificar la presencia de
residuos solidos, con la utilizacion de medio de contraste.
La CT tiene indicacién formal la busqueda de la etiologia

del dolor abdominal y en pancreatitis tamizada al inicio
como grave. Sus principales utilidades son: determinar
el grado de necrosis, identificar complicaciones locales o
durante la desestabilizacion del paciente sin causa definida
Debe indicarse una tomografia trifasica para una adecuada
caracterizacion (Figura 2).

Figura 1. TC Colecciéon hipodensa bien circunscrita en el
cuerpo del pancreas.

Figura 2. TC. Coleccion con borramiento de toda la glandula
pancreatica y grasa peri-pancreatica.
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b. Resonancia Magnética

Muestra los detritos sélidos, y también la presencia de
fallas de llenado a la inyeccion del contraste. Esto indica
la presencia de residuos solidos. RM detecta con mayor
precision la presencia de necrosis y el DPP, ademas de no
tener exposicion a la radiacion.

1. Tratamiento de la pancreatitis necrotizante

El tratamiento convencional de la necrosis pancreatica fue
durante muchos anos la cirugia, pero esta asociada a una
alta tasa de morbilidad y mortalidad. Drenaje percutaneo,
como abordaje minimamente invasivo puede ser eficaz para
un grupo seleccionado de pacientes, pero no es eficaz
cuando el liquido es espeso y contiene restos necroticos.

La colocacion del catéter esta asociada invariablemente
la colonizacion bacteriana y a la formacion de fistulas
pancreato-cutaneas de tratamiento dificil. Siendo este
el principal acontecimiento adverso y suele ser necesario
repetir en algunos casos.

El drenaje endoscoépico es hoy la mejor manera de abordar
a un paciente con WON, en comparacién con las técnicas
quirurgicas y/o minimamente invasivas, con una tasa de éxito
y complicaciones similares a las anteriores.

Las ventajas de la técnica parecen ser: menor estancia
hospitalaria, menor uso de antibiéticos, menor probabilidad
de desarrollo de insuficiencia pancreatica, menor costo y
menos posibilidades de lesionar los vasos sanguineos. Esto
ultimo es porque permite la identificacion del mejor lugar
para la puncién y aproximacion del area de necrosis.

Otra ventaja es que el drenaje crea una fistula entre WON y el
lumen de una viscera hueca (drenaje interno), la probabilidad
de fistula es practicamente nula en comparacion con las
técnicas habituales.

Lo esencial para la adopcioén de este tipo de tratamiento es
determinar el momento preciso para indicarlo. La mayoria
de las veces el tratamiento sera médico centrado en la
resucitacion hidrica, el analisis del examen fisico y el estado
general del paciente. Es importante tener en cuenta que
la presencia de WON de cualquier tamafo en pacientes
asintomaticos con mas de 4 semanas no es un criterio para
indicar un procedimiento invasivo como una necrosectomia.
la CFP se resolvera espontaneamente en la mayoria de los
casos (Figura 3). En los casos que hay deterioro del cuadro
clinico y la asociacion de sepsis, el tratamiento de la
coleccion es crucial (figura 4). Es importante y clave el tiempo
para la maduracion de WON, que debe ser por lo menos
de 4 a 6 semanas. La indicacion antes de este periodo es
polémica, puesto que la literatura demuestra que se asocia
a las altas tasas de ocurrencia de acontecimientos adversos,
por ejemplo: sangrado, perforacion e infeccion. Ademas, la
sospecha clinica y los métodos de imagen tienen un papel
importante para definir sitio anatémico, compromiso vascular
y la situacion del muro de la WON a ser tratada.
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Figura 3. Imagen eco-endoscopica hipoecogenica de gran
volumen Que afecta al cuerpo del pancreas. Es un PP Que
ocurrié después de una puncién con “trucut”

Figura 4. Imagen ecoendoscoépica de WON bien delimitada,
con abundantes detritos.
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Cuadro 1. Algoritmo de manejo racional de la necrosis pancreatica.
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3. NECROSECTOMIA ENDOSCOPICA

El drenaje endoscoépico de CPF ha sido realizado por mas
de dos décadas. El tratamiento WON infectada es un desafio
clinico que debe ser abordado de una manera racional y
consciente. El desarrollo de ultrasonido endoscépico
(USE) amplié las indicaciones para el drenaje endoscopico
de colecciones sin abultamiento de la pared del sistema
digestivo, en pacientes considerados de alto riesgo.

La terapia endoscopica puede ser realizada por
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)
asociada a esfinterotomia e insercién de protesis en el
DPP, o drenaje transpapilar. Al identificar la presencia de
abultamiento ya sea que gastrico o duodenal, es posible
que la de protesis para realizar drenaje con Dilatacion de
este orificio para intentar un drenaje mas agresivo en casos
seleccionados.

El drenaje ecoguiado puede ser transmural con la insercion
de un stent metalico biliar (figura 5) o plastico (figura 6). La
puncién guiada por USE asiste para aspirar ala CFP y crear
tracto de ingreso a la WON. Luego de ello procede a la
dilatacion del orificio fistuloso, necrosectomia endoscopica
y el lavado minucioso asociado con la creacion de una fistula
(gastrocistica, duodenocistica y/o esofagocistica)

Figura 5. Secuencia del procedimiento ecoguiado para El
drenaje de un PP. Identificacion de la coleccion por USE;
Puncién con aguja de 19G vy la insercion de la guia de
alambre. Luego la insercion de la protesis metalica biliar
dentro de la coleccion.
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Figura 6. Imagen endoscoépica Del orificio creado por la
dilatacion con balén hidrostatico Y el posicionamiento dentro
de la cavidad Con necrosis de tres protesis tipo “pig tail”.

a.Evaluacion previa al drenaje

Los objetivos de la evaluacion previa al drenaje incluyen:
determinar sila coleccion se puede drenar de forma segura,
identificar la presencia de coagulopatia y/o trombocitopenia.
TC abdominal con contraste o RMN. La combinacion de la
historia clinica (PA), las caracteristicas de la CFP por USE y
analisis del contenido fluido de la CFP permiten confirmar el
diagnostico antes de la realizaciéon del drenaje. Esto es de
suma importancia para evitar tratamientos endoscépicos en
pacientes con CFP confundidas con quistes neoplasicos.

b. Equipo

Son utilizados duodenoscopios de Vista lateral con canal de
trabajo terapéutico. Gastroscopio terapéutico y/o pediatricos
pueden ser utilizados para la aspiracion y eliminacion de
detritos en una WON. Ecoendoscopio linear con canal de
trabajo de 3,2 y 3,8 milimetros son el equipo preferido,
para el paso de stents “pig tail” de 10F o prétesis metélicas
autoexpandibles tipo AXIOS o Hanaro.

c. Accesorios

Inicia el Procedimiento con la aguja de puncion de 19 G.
En esta aguja es posible pasar un guia de 0,035. La fistula
creada debe ser ampliada utilizando balén guiado de 20 mm
(Maxforce; Microvasive). Otro accesorio para necrosectomia
son los cistéstomos de 6,5 F o 8,5F (EndoFlex, Voerde,
Alemania), estos amplian el area de puncion, antes de
liberar de un stent o para crear la “ventana de entrada”
a la WON. La mayor parte de autores especializados la
técnica, recomiendan evaluar la integridad del conducto
pancreatico principal mediante la CPRE. No nos incluimos
en esta practica por carecer de estudios contralados que
apoyen dicha conducta.

La decisién de intervenir por via endoscopica en pacientes
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con WON estéril debe ser evaluado cuidadosamente. Este
procedimiento tiene una alta tasa de complicaciones, y
tiende a involucrar pacientes gravemente enfermos. Debe ser
realizada una vez que la coleccion organice (> 4 semanas).
Pacientes con una WON infectada, ictericia y/o obstruye el
sistema digestivo, debe considerarse drenar con prontitud.
La ausencia de prominencia de WON en la pared del sistema
digestivo, la presencia de hipertension portal (que representa
alta Probabilidad de sangrado), y la necesidad de excluir una
neoplasia quistica del pancreas son argumentos razonables
para el uso de USE como medio de drenaje endoscopico
mas eficaz.

Solo endoscopistas especializados en USE deben ejecutar
estos procedimientos. Ademas, debe realizarse en un
hospital terciario donde los cirujanos biliopancreaticos, y
radidlogos intervencionistas estan involucrados en el caso
de un evento adverso. Todos los pacientes deben recibir

antibidticos antes y durante el procedimiento.
d. Descripcion del procedimiento

El drenaje transmural es el método preferido. se inicia el
procedimiento con aguja 19G para puncién o con un
cistétomo. Recientemente el uso de “hot axios” ha facilitado
el proceso porque puncién, paso de guia, cistotomo y stent
estan acoplados a un solo accesorio

Después de penetrar en la WON, a través de la pared del
sistema digestivo, con la ayuda de un alambre guia de 0.035,
se expande el orificio hasta 20 mm con dilatador de balén. La
abertura permite que el liquido (PP) o material sélido (WON)
sea eliminado a través de protesis. usualmente dos stents
“pig tail” de 10F o una protesis metalica autoexpansible tipo
carrete (“hot axios”, axios 0 Hannaro). se individualiza cada
caso y puede ser necesario programar multiples sesiones
(figura 7).

Figura 7. (a) Imagen ecoendoscoépica PP; (b) imagen del momento de la puncion con aguja 19G; (c) Imagen Introduccion de
la prétesis metélica autoexpansible del tipo “Carrete”; (d) Momento de disparo La prétesis con la apertura del “flap” distal (e)
imagen ecoendoscopica de la protesis abierta después de la dilatacion con balén de 12 mm vy (f) imagen endoscopica del
borde proximal de la protesis.
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La técnica de necrosectomia endoscopicay el lavado se lleva
a cabo en nuestro servicio cada 7 dias o segun demande el
Cuadro clinico del paciente. Debe realizarse lavados hasta
la evacuacion completa del liquido y necrosis purulenta. La
valoracion de la persistencia de material necrotico puede
ser por ultrasonido abdominal, CT o EUS. Canastas de
Dormia, asas de polipectomia o pinzas para la extraccion

de cuerpos extrafnos, ademas de otros accesorios, pueden
ser usados para remover el material necrético (figura 8). El
lavado endoscoépico se realiza utilizando un catéter spray de
10F conectado a un sistema de “Water-Jet Endo” (Pauldrach
Medical GmbH, Garbsen, Alemania).

Figura 8. (a) imagen de USE de una WON. (b) imagen Del tejido necrdético quitado con la ayuda de las cestas y de asas de
polipectomia

1. Proétesis plasticas o metalicas

Convencionalmente se ha usado protesis plasticas tipo
“pig-tail” de 10Fr. Las protesis plasticas tienen la funcion de
mantener el orificio abierto para los nuevos procedimientos y
s6lo sirve para el contenido liquido que se evacue (alrededor
o dentro de ellas). Para contenido de la coleccion espeso,
no suele proporcionar un buen drenaje. Sin embargo, las
protesis plasticas siguen siendo utilizadas para Unica y
exclusivamente mantener agujero abierto para futuras
sesiones de drenaje caso ser necesario.

Siguiendo la l6gica de que cuanto mayor sea el lumen de la
protesis, mas eficaz sera el drenaje, las protesis metélicas
autoexpansibles fueron idealizadas. Berzosa et al, realiazaron
drenaje con las proétesis biliares de metal en dos pacientes
con éxito, sin recurrencia después del procedimiento.
Antillon et al, informaron de un caso en el que se utilizd
una proétesis metalica autoexpansible esofagica removible
para facilitar el drenaje de la necrosis pancreatica infectada,
realizando después varias necrosectomias. Recientemente
las Prétesis metalicas autoexpandibles tipo Axios, Xlumena
o0 Hanaro, permiten la entrada de endoscopios a través
de ella para llevar a cabo la necrosectomia con mayor
facilidad. Shah et al, tuvieron éxito técnico y clinico en 10
de 11 Pacientes con WON. Rinninella et al, estudiaron 46
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pacientes, en los cuales la tasa de éxito fue 90 %. Latasa
de complicaciones fue 5,4%. Estos autores concluyen que
se necesitan mas estudios para evaluar mejor la evolucion
de la necrosectomia con este accesorio. Otros trabajos
demuestran que el sangrado, la migracion y la perforacion
pueden ocurrir cuando usamos este tipo de protesis, pero
con tasas bajas.

4. Evolucién de Necrosectomia Endoscoépica

El drenaje endoscopico PP transpapilar fue descrita por
primera vez por Gebhardt en 1985. En 1996, Baron. Et
al. describen la irrigacion de WON con un drenaje nasal
colocado en el interior de la CFP. Seifert et al (2000) fueron
los primeros en describir el uso de USE para el abordaje
transmural en WON infectada, seguida de dilatacion de
la fistula creada para la realizacion del desbridamiento
endoscopico directo. En este estudio, la fenestracion de
la pared gastrica y el desbridamiento de necrosis infectada
por pneumoretroperitonioscopia directa fue realizada en tres
pacientes. Esta Estrategia llevd a una mejora clinica rapida
y sin complicaciones serias.

Giovannini et al (2001) reportaron su experiencia con el
drenaje guiado de PP e CFP infectadas en 35 pacientes.
Veinte pacientes presentaron infecciéon de la CFP, localizados
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en la cola del pancreas (17) o adyacente a la pared gastrica®.
La colocacion de un dren nasoquistico de 7F tuvo éxito
em 18/20 pacientes. Los otros dos pacientes necesitaron
de cirugia. Seguimiento a 27 meses, se observaron dos
recaidas. Park et al (2001) evalu¢ la viabilidad, seguridad
y eficiencia del drenaje endoscopico transmural para CFPs
infectadas que comprimian la luz intestinal. En este estudio
se drenaron 11 pacientes por via endoscoépica. Diez (91%)
desaparecieron completamente después de la colocacion
de stent que permanecido por 32 dias en promedio. En dos
pacientes se requirid un catéter nasopancreatico para irrigar
(para diluir el pus espeso y desintegrar los restos necroticos).
Hubo un caso de sangrado. La tasa de recurrencia fue 13%
en 18 meses.

Baron et al (2002) compararon los resultados del drenaje
endoscopico de la necrosis pancreatica aguda, PP agudos
y crénicos. este estudio retrospectivo, los pacientes con
necrosis y pseudoquistes tuvieron resolucién completa
después del drenaje endoscopico con tasas de 72%
a 74%, respectivamente. 92% PP agudos resolvieron
adecuadamente. las complicaciones fueron mas frecuentes
cuando fue drenaje de necrosis (37%) comparado con PP
crénicos (17%) o PP agudos (19%). La recidiva de CFP
fue mas frecuente con el antecedente de necrosis (29%)
comparado con PP agudos (9%) y PP cronicos (12%).

Otros estudios publicados han demostrado la eficacia del
tratamiento endoscopico de WON y PP infectados. Seewald
et al (2005) realizaron un estudio retrospectivo de CFP
infectadas. Todos los casos fueron considerados pobres
candidatos quirurgicos. El tratamiento incluy6 drenaje
transmural ecoguiado con o sin drenaje transpapilar, seguido
de dilatacion con baldn de la fistula (cistogastrostomia o
cistoduodenostomia). La necrosectomia endoscopica se
realizé diariamente, lavando con solucion salina, y se sell6 la
fistula pancreatica por N-butil-2-cianoacrilato. 13 pacientes
consecutivos, 5 con necrosis pancreatica infectada, y
8 con PP infectados. Hubo éxito en resolver WON o PP
infectado en 12 de 13 pacientes, con un seguimiento de
9,5 meses. un paciente necesitd drenaje quirurgico. Dos
pacientes con sindrome de ruptura de DPP resolvieron
luego de 2-4 meses. 1 necesito resecciéon de la cabeza del
pancreas. 3 casos de hemorragia durante la necrosectomia
que fue controlada de manera inmediata. El promedio de
necrosectomia por paciente fue de 7. Hookey et al (2006)
evaluaron los resultados de drenaje endoscoépico de CFP. 8
WON y 9 PP infectados. El éxito clinico y técnico de WON
fue de 25 % y 50% respectivamente. 6 de 8 tuvieron catéter
nasopancreatico y uno de ellos presento recurrencia. PP
infectado en 7/9 se coloc6 un drenaje nasocistico. Todos
los procedimentos tuvieron éxito técnico, y 8/9 (88,9%)
pacientes tuvieron éxito clinico.

Papachristou et al (2007) realizaron un analisis retrospectivo
en 53 pacientes sometidos a drenaje endoscopica transmural/

desbridamiento de WON estéril?” e infectado®®. En promedio
3 sesiones fueron realizadas por paciente. El éxito técnico
fue de 81%* y persistencia de WON en 19%'°. 21 pacientes
(40%) necesitaron drenaje radiolégico complementario
y 12 pacientes (23%) cirugia debido a la persistencia de
necrosis organizada (3), recidiva?, fistula cutanea?, falla
técnica (1), persistencia de dolor (1), obstruccién coldnica
(1) y perforacion (1). Lopes et al (2007) realizaron un analisis
retrospectivo de 51 pacientes sometidos a drenaje transmural
ecoguiada de colecciones pancreaticas. Veintiséis pacientes
presentaban CFP infectada. En este estudio no hubo mas
complicaciones del drenaje de WON infectada comparado
con otro tipo de CPF. El drenaje nasocistico no disminuyd la
tasa de complicaciones o acorté el tiempo de resolucion. La
colocacion de 2 stent si redujo la tasa de complicaciones.

Coelho & Ardengh en 2008 trataron 56 pacientes con
WON.49/56 (87%) pacientes tuvieron éxito en drenar con la
técnica de dilatacion con balon de 20 mm en sesiones cada
7 dias. Durante ese periodo 3 casos recidivaron y no hubo
ningun caso de mortalidad. Seifert et al (2009) publicaron
un estudio multicéntrico que evalud la necrosectomia
endoscopica em 93 pacientes con 80% de éxito clinico,
23% de complicacionesy 7,5% de mortalidad. Gardner et al
(2011) estudiaron 104 pacientes con WON con resoluciéon de
91% y complicaciones después del procedimiento de 14%.
3 requirieron cirugia por sangrado y 5 fallecieron por varias
causas. un grupo holandés de estudio de pancreatitis aguda
(2012) publico estudio multicéntrico mostrando superioridad
de la necrosectomia endoscopica versus cirugia con
menor falla organica (0 % vs 50%), formacion de fistulas
pancreaticas (10% vs 70%) y menor nivel de IL-6 (p 0,03). En
2014 Tan et al en un estudio retrospectivo demostraron que
la necrosectomia endoscopica tiene menos complicaciones
y menor tiempo de internacion menor comparado con la
cirugia

5. CONCLUSION

La necrosectomia endoscopica es de los procedimientos
minimamente invasivos mas avanzados desarrollados en
el este siglo. Tiene la ventaja de disminuir las tasas de
morbilidad, mortalidad, costos y riesgo, cuando se realiza por
personal capacitado para dicha intervencion. Su realizacion
requiere un equipo multidisciplinario de gastroenterdlogos,
cirujanos, intensivistas y personal auxiliar en instalaciones
que tengan los recursos necesarios.
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ULTRASONIDO ENDOSCOPICO DIGESTIVO: EXPERIENCIA INICIAL
EN GUATEMALA

Pordn, C

Medicina Interna. Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva. Ultrasonido Endoscopico,
miembro de la Asoc. Guatemalteca de Gastroenterologia.

RESUMEN

Introduccidn: recientemente en Guatemala se cuenta con
disponilidad de ecoendoscopia digestiva (llamada también
ultrasonido endoscopico o Endosonografia) La experiencia
esta en desarrollo, con limitantes de costo de equipo y el
desconocimiento de las indicaciones de la ecoendoscopia.
Procedimientos terapéuticos siguen evolucionando, por lo
que las utilidades se expanden, siendo sin duda una de las
areas de mayor innovacion en gastroenterologia. Objetivo:
Reportar la experiencia en ecoendoscopia en Guatemala.
Materiales y Métodos: Se realiza un estudio retrospectivo
de las ecoendoscopia (USE) realizadas en una clinica
ambulatoria (centro de referencia en Guatemala), desde
mayo de 2016 a diciembre del 2018. recogiendo datos de
diagndstico endosonogréfico, biopsia aspiracion con aguja
finay citologia. Los resultados se reportaron con estadistica
descriptiva. Resultados: Se realizaron 70 ecoendoscopia,
de las cuales 27 (38%) fueron mujeres y 43 (62%) hombres.
La edad media fue 54 + 15.1 afios (rango: 23-84) 55,3%
correspondieron a pacientes mayores de 50 afios. De los
examenes realizados todos fueron en el tracto digestivo
superior. diagnosticos mas frecuentes en las USE en el
tracto digestivo superior fueron: Estudio de pancreatitis
cronica y aguda (25%), GIST (20%), lesiones solidas de
pancreas (21%%) siendo carcinoma de células ductales
la mas frecuente (8.5% del total). estadiaje de neoplasias
primaria del tubo digestivo (13%). Se realizaron un total de 20
(28.5%%) biopsias aspiracion con aguja fina (BAAF). No se
reporté complicacion alguna. Conclusiones: Los resultados
de este trabajo, que resume veinte meses de experiencia
en nuestra instituciéon, pretenden contribuir a difundir la
aplicacion de la USE en nuestro medio. A pesar del disefo
y la muestra pequefa son limitantes, los resultados de la
ecoendoscopia son catalogados como procedimiento Util
y seguro para el diagnéstico de diferentes patologias del
tracto gastrointestinal. Entrenamiento formal presencial es
indispensable para diagnésticos adecuados.

Palabras clave: ecoendoscopia; ultrasonido endoscopico;
Endosonografia; Biopsia por puncién; Citodiagnostico.

Introduccién

En 1980 se introdujo el primer ultrasonido endoscopico en
la practica clinica, y desde entonces técnica y equipamiento
siguen en desarrollo. Su uso es fundamental en lesiones
de la pared del tubo digestivo y en algunas afecciones
pancreaticas y nodos linfaticos. La posibilidad de obtener
biopsias y realizar procedimientos terapéuticos han ampliado
su uso."* A continuacion se presenta una revisién de los
procedimientos mas comunes y de la evidencia obtenida
en la préactica clinica. En la tabla 1 menciona sus usos
diagnosticos mas comunes.

Tabla 1: Usos diagnéstico de USE
Estadio cancer gastrointestinal
Gastroesofagico
Rectal
Ampular
Lesiones malignas y benignas (caracterizacion y biopsia AAF)
Pancreas (solidas y quisticas)
Vesicula biliar
Arbol biliar (lesiones solidas)
Lesiones subepiteliales
Masa mediastinal y retroperitoneal
Enfermedad litiasica
Enfermedades inflamatorias pancreaticas

RESULTADOS

Un total de 70 ecoendoscopias se realizaron en el periodo
de mayo de 2016 a diciembre de 2018. De los 70 examenes
realizados, 27 (38%) correspondieron a mujeres 'y 43 (62%) a
varones, con una edad media de 54 + 15.1 afios (rango:23-84
anos). El 55,3% de los pacientes sometidos a USE fueron
mayores de 50 afos (Tabla 2).

Tabla 2: grupos de edad sometidos a USE

Grupo de edad n %
< 30 afios 7 10
31-40 10 14
41-50 7 10
51-60 19 27
61-70 14 21
>71 13 18

Todos los examenes realizados fueron realizados en el
tracto digestivo superior. los diagnésticos mas frecuentes
diagndsticos mas frecuentes en las USE en el tracto digestivo
superior fueron: Estudio de pancreatitis cronica y aguda
(25%), GIST (20%), lesiones solidas de pancreas (21%%)
siendo carcinoma de células ductales la més frecuente (8.5%
del total). estadiaje de neoplasias primaria del tubo digestivo
(13%) lesiones quisticas del pancreas (6,1%); patologia
pancreatica benigna (3 %); la patologia biliar benigna (1.4%)
y otros diagnodsticos (3,2%) que correspondian a varices
gastricas', adenomegalia mediastinal', engrosamiento difuso
de segunda capa gastrica' y estenosis pilorica’

Cerca a 30 por ciento de los casos se realizo puncion
ecoguiada para diagnostico citolégico. Se repitid en
segunda sesion 2 casos por indicacion del medico patdlogo
para optimizar la muestra. En todos los casos se contd
con patologo en sitio de la puncion. Dicha medida optimiza
la calidad de la muestra, mientras que el diagnostico se
entrega dias después.
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Tabla 3. Resultado analisis de punciones guiadas por USE
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Figura 1. Paciente femenina con episodios de dolor abdominal y diabetes de reciente inicio. Tomografia y resonancia magnética
sin lesiones visibles. Ultrasonido endoscoépico detecto cambios pancreatitis cronica establecida. Notoria la presencia de
calculos intraductales y patron de “panal de abeja”.
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Figura 2. Paciente femenina con dolor abdominal. Tomografia abdominal de lesién hipodensa en cabeza de pancreas mal
definida. Ecoendoscopia confirma presencia de lesion mayor a 2 cm, con acometimiento vascular porta mayor al 50%. En
imagen de la derecha se visualiza puncion guiada. Analisis de la puncion reporta adenocarcinoma pancreatico.

Microfotografia de material obtenido por puncién de masa pancreatica. Diagndstico: carcinoma de células ductales.
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DISCUSION

El ultrasonido endoscépico es de utilidad en el diagnéstico
y estadiaje de una amplia variedad de lesiones benignas y
malignas del tracto gastrointestinal, ademas de la obtencion
de muestras para estudio citoldgico a través de la biopsia
con aguja fina (BAAF) de lesiones propias 0 adyacentes a la
pared del tubo digestivo.

La USE diagnostica sin BAAF es un procedimiento seguro
con una tasa de complicaciones comparable con la
endoscopia diagndstica del tracto gastrointestinal superior®.
En 3207 pacientes evaluados en un centro de referencia
de Francia®, la tasa de morbilidad para la USE diagnostica
fue estimada en 0,093%, aumentando a 2,2% cuando se
asocia la BAAF, siendo mas frecuente las complicaciones
asociadas a la sedacion en las USE diagnosticas y las
relacionadas al intervencionismo en las USEBAAF. En una
reciente revision sistematica se concluye que la USE-BAAF
es un procedimiento seguro con un riesgo relativamente bajo
de morbilidad (0,98%) y de mortalidad (0,02%)’. En nuestro
estudio no se presentd ninguna complicaciéon asociada
al procedimiento o BAAF, mas aun teniendo en cuenta
que nuestra poblacion de pacientes es mayoritariamente
adulta mayor, lo cual no fue limitacion para la realizacion
del examen.

En lesiones subepiteliales (LSE), la USE es considerada
como el mejor método diagnostico, ya que permite definir
con certeza la capa de origen de dicha lesion, pudiendo
predecir en determinados casos la naturaleza del tumor con
una sensibilidad de 95%8° por medio de las caracteristicas
ecograficas, ademas de hacer el diagnéstico diferencial con
una compresién extrinseca con una sensibilidad del 100%'°.
Estos tumores se pueden localizar desde eso6fago hasta el
ano, aunque su localizacion mas frecuente es la gastrica (60
a 70%), seguida del esdfago e intestino delgado (20 a 30%)".
En nuestro trabajo la LSE gastrica se presenté en el mas de
un tercio de los casos, siendo la mayoria diagnosticados
como GIST.

La USE permite explorar el area bilio-pancreética con
facilidad'. Esto explica la variedad de diagnosticos
reportados en nuestra serie, en cuanto a la patologia
pancreatica y biliar benigna. El desarrollo creciente de la
USE ha conducido al cambio en el manejo clinico de los
pacientes con estas patologias, no obstante se considera
que todavia deberia ser mas extendida dados los altos
beneficios logrados con ella para el correcto manejo de
nuestros pacientes'®. Se ha mostrado muy efectiva tanto en
patologias benignas como pancreatitis agudas', cronicas' o
litiasis biliar'® e incluso en la deteccién de pequenos tumores
pancreaticos'.

En relacion al cancer de pancreas algunos autores
consideran que deberia ser empleada como técnica
inicial evitando el uso de otras técnicas diagnésticas'™ y
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esta consideracion es clave debido a que se trata de una
neoplasia que tiene un pobre prondstico. La USE es ademas
una de las técnicas mas sensibles para detectar la existencia
de tumores pancreaticos, especialmente en pacientes
con tumores menores de 2,5 cm de diametro. Tiene una
precision diagnostica'®?°. significativamente superior a la del
TAC, con sensibilidad del USE para la deteccién del cancer
pancreatico es aproximadamente 97%?2', mostrando una
mejor sensibilidad que la ultrasonografia transabdominal
(67-74%) y la tomografia convencional (77-86%)?>2°. En
contraste a esta alta sensibilidad, la especificidad de la USE
es limitada en particular cuando estan presentes cambios
inflamatorios al mismo tiempo, llegando a tener un valor
predictivo negativo de 60% en pacientes con pancreatitis
cronica concomitante®*. Ademas, es bien conocido, que la
USE permite la deteccion en un estadio muy temprano del
desarrollo de la neoplasia pancreatica®. En nuestra serie,
tuvimos 6 pacientes con diagnostico de cancer pancreatico,
sin embargo, 3 pacientes ya tenian la enfermedad avanzada
al momento de la evaluacion ecoendoscopica.

Actualmente, la USE vy la colangiografia por resonancia
magnética son las técnicas que han demostrado una mayor
utilidad en el diagndstico de la coledocolitiasis. En un estudio
comparativo entre la ecoendoscopia y la colangiografia por
resonancia magnética realizado en pacientes con sospecha
de coledocolitiasis, el ultrasonido endoscopico tuvo una
especificidad superior?®. De hecho, la USE ha demostrado
ser superior tanto a la resonancia magnética como a la
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica®’? en
el diagndstico de la microlitiasis, por lo cual se considera
que es la técnica con mayor precision en el diagnostico
de coledocolitiasis. Apenas 2 casos fueron indicados por
dicha sospecha.

El desarrollo de la biopsia aspiracion por aguja fina
(BAAF) y su acoplamiento a la endosonografia contribuyd
decididamente al incremento de la popularidad de éste
examen. Ademas se sabe que tiene un claro impacto
sobre el manejo terapéutico de pacientes por suministrar
diagnostico de tejido definitivo de lesiones delineadas por
la USE. Se considera procedimiento seguro con baja tasa
de complicaciones. Las complicaciones mas frecuentes
reportadas en 10941 pacientes sometidos a BAAF® fueron
dolor (34%) y pancreatitis (33%), seguido de sangrado (13%) y
episodios de fiebre (11%), mientras que la perforacion ocurrid
en el 2% de los procedimientos. En nuestra investigacion no
se presenté ninguna complicacion.

Aunque la efectividad en el diagnéstico depende de la
experiencia del endoscopista, otros factores relacionados al
citopatodlogo también son reportados: buena comunicacion
con el citopatélogo, muestreo adecuado de la lesion,
manejo correcto del espécimen, destreza para determinar
la necesidad de muestra adicional para estudios especiales y
certeza en la interpretacion®'. La importancia de la presencia
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del citopatélogo en la sala de endoscopia es Util para valorar
la calidad de la muestra obtenida, disminuir el nimero de
muestras inadecuadas o disminuir el nUmero de punciones
efectuadas®-%4. Nuestra experiencia en USE-BAAF es aun
pequefa como para tener una conclusion definitiva acerca
de la utilidad del citopatdlogo en sala, sin embargo tenemos
la percepciéon de que su presencia en sala de endoscopia
fue determinante en la calidad de las muestras obtenidas
con lo que se disminuyen el nUmero de punciones a realizar.

La BAAF ha aumentado la precision del EUS para establecer
diagndsticos de patologias en el pancreas con una eficacia
general de precision que oscila entre el 76 y 90%*.Como
ya se ha mencionado, la USE tiene una alta exactitud en
el diagnostico y estadiaje del adenocarcinoma pancreatico
(mayor a 85%)%. En conclusién, en experiencia actual las
USE fueron realizados mas frecuentemente en hombres,
con predominio de pacientes mayores de 50 afos de edad.
Este procedimiento fue realizado solo en patologia tracto
superior, por lo que transmitir la disponibilidad a cirujanos
colorrectales, cirujanos generales y oncologicos sera una
tarea por emprender. Se realizaron un total de 20 (28%)
biopsias aspiracion con aguja fina (BAAF). No se reportd
ninguna complicacién asociada a la USE o BAAF.
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TRATAMIENTO ACTUAL DE INFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS C.
1Castro, GE., 2Perez, J.
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Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” Ciudad de México.
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Presidente Asociacion Mexicana de Hepatologia
Vicepresidente Segunda Asociacion Latinoamericana para el estudio del Higado
2|nstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

INTRODUCCION

La infeccion por virus de Hepatitis C (VHC) representa
un importante problema de salud publica. Es una de las
principales causas de enfermedad hepatica crénica en el
mundo y una de las principales indicaciones de trasplante
hepatico. Segun la OMS en 2015 de los 71 millones de
personas en el mundo infectadas por VHC solo el 20% (14
millones) estaban diagnosticadas y se inicid tratamiento en
este mismo afo solo en el 7.4% de los casos diagnésticados
(1.1% millones). En 2016 se trataron 1.76 millones mas
con lo que la cobertura mundial del tratamiento curativo
se elevd al 13%. Aun queda mucho por hacer para que
en el mundo se alcance al 2030 la meta de una cobertura
terapeutica del 80%.

Cada afio mueren aproximadamente 400,000 personas
debido al VHC. La historia natural es variable, desde cambios
minimos histoldgicos hasta fibrosis extensa y cirrosis con o
sin carcinoma hepatocelular (CHC).

El tratamiento de la infeccién de VHC ha evolucionado
sustancialmente desde la introduccion de la terapia con
inhibidor de proteasas en el 2011. Los cambios en el
tratamiento han evolucionado rapidamente, asi como
la disponibilidad de numerosos medicamentos como
los antivirales de accion directa (AAD) con diferentes
mecanismos de accién, menos efectos secundarios,
tratamientos mas cortos, de facil uso y convirtiéndose en la
mejor opcién de tratamiento para pacientes con VHC con
respuesta viral sostenida de mas del 95%.

La eleccion del tratamiento y su duracion dependen del
genotipo de la hepatitis ¢, carga viral, la presencia de dano
hepatico existente y tratamientos anteriores.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO

Se deben considerar para tratamiento todos los pacientes
con infeccion cronica por VHC hayan sido tratados o no
previamente, sin fibrosis, con fibrosis leve, avanzada o
cirrosis compensada o descompensada, coinfeccion con
VIH o VHB, en estado de pre y postrasplante hepatico,
pacientes con manifestaciones extrahepaticas y en aquellos
individuos con riesgo de transmitir el VHC.

La meta al dar el tratamiento es alcanzar respuesta viral
sostenida (RVS), que se define como una carga viral
indetectable 12 semanas después de haber finalizado
el tratamiento. El beneficio de curar la infeccion tiene
importantes ventajas clinicas.

Disminuye la mortalidad en pacientes sin enfermedad
hepatica avanzada y con enfermedad hepatica avanzada,
evita la progresion a cirrosis hepatica y complicaciones,
mejora y disminuye el riesgo de desarrollar intolerancia
a carbohidratos y diabetes, baja el riesgo a desarrollar
insuficiencia renal y enfermedad coronaria, mejora la calidad
de vida no solo en pacientes con cirrosis o fibrosis avanzada
sino también en pacientes con fibrosis leve.

EVALUACION PREVIA AL TRATAMIENTO

Debera de elaborarse una historia clinica completa tomando
en cuenta enfermedades asociadas, tratamientos indicados
para estas enfermedades con el fin de detectar posibles
interacciones con el tratamiento para el VHC y funcion renal.
Se tomaran en cuenta los factores asociados a una posible
progresion acelerada de la fibrosis hepatica, como el grado
de inflamacion, la edad del paciente y el tiempo de evolucion
de la infeccion por VHC, el género masculino, antecedente
de trasplante, consumo de alcohol, esteatosis hepatica,
obesidad y otras alteraciones metabdlicas, genotipo® y
coinfeccién con VHB y VIH.2

Al inicio de tratamiento para VHC los pacientes deberan
completar:

1. Examenes de laboratorio basales, carga viral del VHC ya
que esta nos puede modificar tiempo de tratamiento; genotipo
aunque si bien tenemos medicamentos pangenotipicos es
importante con fines epidemiolégicos. Debera de solicitarse
panel de hepatitis A, y B completos asi como VIH. El virus
de hepatitis B es importante por el riesgo de reactivacion en
el caso de coinfeccion.

2. Estudio de imagen como un ultrasonido para evaluar
lesiones ocupantes de espacio, permeabilidad de estructuras
vasculares, cambios en el parénquima hepatico, presencia
de higado graso.

3. Evaluar el estadio de fibrosis por métodos no invasivos
generalmente con elastografia de transicion; la biopsia
hepatica se reservara para los casos en quienes se tenga
duda diagndstica o exista la posibilidad de otras etiologias
asociadas.

La vacunacion para VHB y VHA se debe de proponer en
todos los pacientes que no tienen proteccion.

TRATAMIENTO
Pacientes sin cirrosis o cirrosis compensada

En pacientes con infeccion crénica por VHC que no han
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recibido tratamiento, la eleccion del esquema con AAD para
la erradicacién del virus C, se ve simplificado comparado
con aquellos que ya han experimentado tratamiento y son
cirréticos.

Posterior a la evaluacion pre-terapéutica, la eleccién
del esquema de tratamiento debe guiarse por las
recomendaciones de las guias clinicas de manejo vigentes.
En tabla 1 y 2 se resumen estas recomendaciones.' En
la revision actualizada de las guias europeas se sintetiza
el tratamiento de pacientes sin cirrosis o con cirrosis
compensada (Child Pugh A), sin tratar o con experiencia
previa de tratamiento, en 6 esquemas con eficacia
probada. Tres de éstos conservan actividad especifica
de genotipo(sofosbuvir/ledipasvir,grazoprevir/elbasvir y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mas dasabuvir), alcanzando
tasa de RVS > 95%, con 8-12 semanas de tratamiento.

La disponibilidad de los nuevos regimenes pangenotipicos
provee ahora la oportunidad de simplificar y facilitar el
acceso al tratamiento mientras se reducen los costos. El
uso de sofosbuvir / velpatasvir o glecaprevir /pibentrasvir
por 12 semanas en todos los pacientes sin cirrosis o con
cirrosis compensada ( Child Pugh A) con experiencia previa
o no de tratamiento alcanzan tasas de RVS a las 12 semanas
por arriba del 95%.

La presencia de fibrosis avanzada (F3) o cirrosis (F4) debe ser
evaluada previo a la terapia, para determinar si el paciente
necesitara seguimiento y tamizaje para CHC, considerando
que el tratamiento para CHC esté disponible.

Tratamiento en pacientes con cirrosis descompensada

Se consideran pacientes con cirrosis descompensada
aquellos que estan clasificados como Child Pugh B o C y/o
alos que se les ha documentado complicaciones asociadas
a la enfermedad hepatica cronica.

En estos pacientes, la decision del momento oportuno
para iniciar tratamiento difiere de los sujetos sin cirrosis
y cirrosis compensada. Cuando el paciente tiene cirrosis
descompensada, el puntaje de MELD ( Model for End-Stage
Liver Disease) sirve como un parametro para decidir en qué
momento tratar al paciente. En los pacientes con MELD >
18-20 puntos, si la espera para trasplante hepatico (THO)
promedio es menor a 6 meses, se difiere el tratamiento para
VHC para cuando el THO se haya realizado.

La adicion de Ribavirina se requiere en el manejo de los
pacientes con cirrosis descompensada, con el fin de
lograr tasas de RVS mayores y en aquellos individuos con
intolerancia a Ribavirina o alguna contraindicacion a la misma
se prolongaré el tratamiento a 24 semanas.

Tabla 3.Recomendaciones de tratamiento para pacientes con VHC con cirrosis descompensada

LED/ SOF: Ledipasvir / Sofosbuvir, SOF/VEL: Sofosbuvir / Velpatasvir, DAC/SOF: Daclatasvir /Sofosbuvir.

Genotipo 1,4,5 y 6 elegibles para Ribavirina
LDV / SOF con dosis bajas de RIB ( 600 mg, incrementar | 12 sem
segun tolerancia)
SOF / VEL +RIB segun peso 12 sem
Genotipo 1 6 4: DAC + SOF, + dosis baja de RIB ( 600 12 sem
mg, incrementar segun tolerancia)
Genotipol,4,5 y 6 no elegibles para Ribavirina
LDV/ SOF, SOF/VEL, DAC/ SOF ( Genotipo 1 6 4) | 24 sem
Genotipo 2 6 3 elegibles para Ribavirina
SOF/VEL, + RIB segin peso 12 sem
DAC / SOF, dosis baja de RIB ( 600 mg, incrementar segun | 12 sem
tolerancia.
Genotipo 2 6 3 no elegible para Ribavirina
SOF / VEL 24 sem
DAC / SOF 24 sem
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En pacientes con enfermedad hepatica avanzada el éxito del
tratamiento de VHC genotipo 3 se reduce en cierta medida,
como se demostro en el estudio ASTRAL-4, la RVS se
alcanzé solo en 85% de los casos que recibieron 12 semanas
de tratamiento a base de sofosbuvir/velpatasvir/ribavirina. En
situaciones donde el esquema de sofosbuvir / velpatasvir
/ ribavirina no se encuentra disponible, la combinacion de
sofosbuvir/ daclatasvir y ribavirina por 24 semanas sigue
siendo una opcion aceptable. Las recomendaciones
terapéuticas se resumen en la tablas.

En los pacientes con cirrosis descompensada no estan
indicados los inhibidores de proteasa ya que muestran una
exposicion mas alta y se asocian a toxicidad importante,
como lo reportan algunos estudios en vida real.

SITUACIONES ESPECIALES
Recurrencia posterior al Trasplante Hepatico

Se considera universal e inmediata cuando la carga viral es
positiva al momento del trasplante, lo cual es preocupante
dada su asociacion con la progresion acelerada del dafo
producido por el virus al injerto. Idealmente debe tratarse
el VHC en el postrasplante tan pronto como el paciente se
encuentra estable, por lo general en los primeros 3 meses. La
demora para el inicio del tratamiento se vuelve trascendental
cuando la recurrencia post-trasplante del VHC se presenta
como hepatitis colestasica fibrosante, una forma grave de
recidiva del virus, que se presenta en aproximadamente
en 5-10% de los receptores de trasplante hepatico y que
conduce a insuficiencia hepatica progresiva.

En pacientes postrasplantados de higado con genotipo 1,4,5
6 6 con recurrencia de la infeccion sin cirrosis se recomienda
glecaprevir / pibentasvir, ledipasvir /sofosbuvir con ribavirina
calculada segun peso durante 12 semanas. Este ultimo
esquema se puede utilizar en pacientes con cirrosis en el
postrasplante.’

Por otro lado, en pacientes con genotipo 2 y 3
postrasplantados se recomienda la combinaciéon de
glecaprevir / pibentrasvir, daclatasvir/ sofosbuvir ( con dosis
baja de ribavirina 600 mg) durante 12 semanas. En aquellos
pacientes que ya desarrollaron cirrosis podra utilizarse
daclatasvir / sofosbuvir con dosis baja de ribavirina ( 600
mg, incrementandose segun tolerancia) durante 12 semanas.

Pacientes con enfermedad renal cronica

En pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) avanzada
(tasa de filtracion glomerular [TFG] < 30 ml/min/1.73 m2
el sofosbuvir no esta recomendado. El estudio TARGET,
demostrd que el uso de esquemas basados en sofosbuvir en
pacientes con ERC avanzada se asocié con mayor desarrollo
de aneamia, deterioro de la funcién y aumento de los eventos
adversos, ademas de RVS desalentadoras.

El estudio RUBY-I demostré que la combinacién de OBV/
PTV/r/DSV es segura en pacientes con ERC avanzada,
logrando tasas de RVS de 90%. De igual forma el ensayo
C-SURFER en fase lll muestra cémo el tratamiento con la
combinacion grazoprevir / elbasvir alcanzo tasas de RVS a
las 12 semanas en 99% de los casos, con efectos adversos
minimos, en una poblacion de pacientes infectados con
genotipo'.

Debido a lo anterior, en casos con ERC avanzada los
esquemas de tratamiento dirigidos a VHC se limitan a la

combinacion pangenotipo de glecaprevir / pibrentasvir, asi
como elbasvir / grazoprevir (genotipo 1y 4). Y finalmente,
OBV/PTV/r/DSV, para genotipo®.

Atencion de pacientes que han logrado una respuesta
viroldgica sostenida

La RVS en todo paciente debe ser confirmada por el ARN del
VHC no detectable a las 12 semanas después de completar
un régimen de tratamiento con AAD oral. Se recomienda
la confirmacion de rutina de la RVS a las 48 semanas
posteriores al final del tratamiento. Las pruebas para el ARN
del VHC a las 24 semanas posteriores al tratamiento deben
considerarse al individualizar a cada paciente.

Las pruebas de rutina para el ARN del VHC mas alla de
48 semanas después del final del tratamiento para evaluar
la recaida virolégica tardia no estan respaldadas por la
evidencia disponible; se recomiendan pruebas periddicas
para el ARN del VHC en pacientes con factores de
riesgo continuos para la reinfeccion como uso de drogas
intravenosas, dialisis etcetera.

La vigilancia para Carcinoma hepatocelular con imagenes
hepaticas + AFP sérica debe realizarse dos veces al afno
durante un tiempo indefinido en todos los pacientes con
fibrosis en etapa 3 o cirrosis hepatica después de la RVS
sin excepcion.

Para los pacientes con fibrosis en estadios 0- 2 post-RVS, no
se recomienda la vigilancia para Carcinoma Hepatocelular.

De igual manera se recomienda en todos los pacientes
con cirrosis, hacer una examen endoscopico inicial
independientemente si se alcanzo RVS o no. En loas
pacientes con RVS y cirrosis, se debe realizar un examen
endoscopico repetido para después de la RVS a Iss 2-3 afios
si no se identificaron varices pequenas en el examen inicial.

Si no se identifican varices en la endoscopia a los 2-3 afios
después de la RVS, no se recomienda seguir haciendo mas
examenes si el pacientes no tiene factores de riesgo para
que progrese la cirrosis.
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Figura 1. Algoritmo sugerido para seguimiento de pacientes con RVS (

xviii)
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Microeliminacion del Virus de Hepatitis C

La introduccién de nuevos tratamientos eficaces contra el
virus de la hepatitis C (VHC) impulsé a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) a definir objetivos para eliminar el VHC
para el 2030.() La estrategia de la OMS define la eliminacion
como una reduccién del 80% en nuevas infecciones del
VHC y una reduccion del 65% en la mortalidad por VHC
involucrando a todos los responsables sumando esfuerzos
(Politicos, académicos, médicos, asociaciones, etc.).

Es posible superar los obstaculos para alcanzar este
objetivo de eliminacion mediante un enfoque de micro-
eliminacién, que implica perseguir objetivos de eliminacion
en poblaciones definidas (poblaciones de riesgo) o areas
geograficas a través de iniciativas de multiples partes
interesadas, adaptando las intervenciones a las necesidades
de cada una de estas poblaciones. La micro-eliminacion
es mas alentadora, menos compleja y menos costosa que
las iniciativas a gran escala a nivel nacional en poblacion
general para eliminar el VHC, y puede generar un impulso
al producir pequefas victorias que inspiran esfuerzos mas
ambiciosos. () El enfoque de micro-eliminacion alienta a
las partes interesadas que tienen mas conocimiento sobre
poblaciones especificas a comprometerse entre si'y también
promueve la adopcion de nuevos modelos nacionales de
atencion. Los ejemplos de poblaciones objetivo de micro-
eliminacion incluyen pacientes médicos, personas que
viven con VIH, centros de adiccion, personas con hemofilia,
migrantes, presos, cohortes generacionales (baby boomers)
0 areas geogréaficas (una ciudad o region).

Se espera que las poblaciones candidatas para los enfoques
de micro-eliminacién del VHC varien mucho de acuerdo con
la epidemiologia y el contexto de salud de los diferentes
paises pero las principales son:

e Comunidades aborigenes e indigenas
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e Cohortes de nacimiento con alta prevalencia de VHC: En
muchos paises, un grupo de personas nacidas en un lapso
especifico de afios tiene una mayor prevalencia de infeccion
por VHC que la poblacion general. Este grupo se conoce
como una “cohorte de nacimiento” ()

¢ Hijos de madres infectadas por el VHC

e Personas en hemodiélisis

® Personas coinfectadas con VIH / VHC

e Migrantes de paises de alta prevalencia

e Personas en unidades de tratamiento de adicciones
e Hombres que tienen sexo con hombres

e Personas con hemofilia y otros trastornos sanguineos
hereditarios

® Prisioneros
* Areas geograficamente definidas

Ha sido grandioso vivir la transicion de los tratamientos para
el VHC con AAD. Ahora trabajar para lograr este objetivo
de la eliminacion del VHC con esta suma de esfuerzos
seria una gran historia de éxito de la salud publica. Habra
desigualdad entre los tiempos de microeliminacion entre los
diferentes paises, sin embargo esto nos debe de impulsar a
trabajar en ello cada uno de nosotros dedicados a la salud
desde donde estemos a difundir, sumar, tomar ejemplo de
los paises mas adentados, hacer campafa como una gran
area de oportunidad para lograr este importante objetivo.
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Pacientes Experiencia SOF/VEL | GLE/PIB | SOF/VEL | SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r+
con /VOX DSV
tratamiento
previo

Genotipo Sin tratar 12 sem 8 sem No 8-12 sem 12 sem ( RNA VHC < No

1a 800,000 UI/ ml)
Con 12 sem 8 sem No No 12 sem ( RNA VHC < No
tratamiento 800,000 UI/ ml)
previo
Genotipo Sin tratar 12 sem 8 sem No 8-12 sem 8 sem (F0-F2) 12 sem | 8 sem (F0-F2)
1b (F3) 12 sem (F3)
Con 12 sem 8 sem No 12 sem 12 sem 12 sem
tratamiento
previo
Genotipo 2 | Sin tratar 12 sem 8 sem No No No No
Con 12 sem 8 sem No No No No
tratamiento
previo
Genotipo 3 | Sin tratar 12 sem 8 sem No No No No
Con 12 sem 8 sem No No No No
tratamiento
previo
Genotipo 4 | Sin tratar 12 sem 8 sem No 12 sem 12 sem ( RNA VHC < No
800,000 UI/ ml)
Con 12 sem 8 sem No No No No
tratamiento
previo
Genotipo 5 | Sin tratar 12 sem 8 sem No 12 sem No No
@ Con 12 sem 8 sem No No No No @
tratamiento
previo
Genotipo 6 | Sin tratar 12 sem 8 sem No 12 sem No No
Con 12 sem 8 sem No No No No
tratamiento
previo

Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con VHC monoinfectados o coinfectados con VIH sin cirrosis,
incluyendo aquellos sin tratar o con experiencia previa de tratamiento.

Ha sido grandioso vivir la transicion de los tratamientos para el VHC con AAD. Ahora trabajar para lograr este objetivo de la
eliminacion del VHC con esta suma de esfuerzos seria una gran historia de éxito de la salud publica. Habra desigualdad entre
los tiempos de microeliminacion entre los diferentes paises, sin embargo esto nos debe de impulsar a trabajar en ello cada uno
de nosotros dedicados a la salud desde donde estemos a difundir, sumar, tomar ejemplo de los paises mas adentados, hacer
campafa como una gran area de oportunidad para lograr este importante objetivo.

SOF/ VEL: Sofosbuvir / Velpatasvir, GLE/PIB: Glecaprevir / Pibrentasvir, SOF/VEL/VOX: Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir,
SOF/LDV: Sofosbuvir/Ledipasvir, GRZ/EBR: Grazoprevir/Elbasvir, OBV/PTV/r/DS: Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir+Dasavuvir
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Pacientes Experiencia SOF/VEL | GLE/PI | SOF/VEL/ | SOF/LD GZR/EBR OBV/PTV/r+
con B VOX \% DSV
tratamiento
previo

Genotipo Sin tratar 12 sem 12 sem No 12 sem 12 sem ( RNA VHC < No
1a 800,000 UI/ ml)
Con tratamiento | 12 sem 12 sem No No 12 sem ( RNA VHC < No
previo 800,000 UI / ml)
Genotipo Sin tratar 12 sem 12 sem No 12 sem 12 sem 12 sem
1b
Con tratamiento | 12 sem 12 sem No 12 sem 12 sem 12 sem
previo

Genotipo 2 | Sin tratar 12 sem 12 sem No No No No
Con tratamiento | 12 sem 12 sem No No No No
previo

Genotipo 3 | Sin tratar No 12 sem 12 sem No No No
Con tratamiento No 16 sem 12 sem No No No
previo

Genotipo 4 | Sin tratar 12 sem 12 sem No 12 sem 12 sem ( RNA VHC < No

800,000 UI / ml)
Con tratamiento | 12 sem 12 sem No No No No
previo

Genotipo 5 | Sin tratar 12 sem 12 sem No 12 sem No No

@ Con tratamiento | 12 sem 12 sem No No No No
previo

Genotipo 6 | Sin tratar 12 sem 12 sem No 12 sem No No
Con tratamiento | 12 sem 12 sem No No No No
previo

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento para pacientes monoinfectados con VHC o coinfectados con VIH con cirrosis
compensada ( Child Pugh A, incluyendo pacientes sin tratar o con experiencia previa de tratamiento.

SOF/ VEL: Sofosbuvir / Velpatasvir, GLE/PIB: Glecaprevir / Pibrentasvir, SOF/VEL/VOX: Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir,
SOF/LDV: Sofosbuvir/Ledipasvir, GRZ/EBR: Grazoprevir/Elbasvir, OBV/PTV/r/DS: Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir+Dasavuvir
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ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
'Gonzalez-Regueiro, J., 1,2 Torre, A.
1 Departamento de Gastroenterologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”
2 Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepatico. Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion “Salvador Zubiran”

Introduccioén

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA)
se describid por vez primera en 1980 y se caracteriza por
una acumulacion excesiva de triglicéridos a nivel hepatico
que se distribuye principalmente en la zona perivenular,
suele asociarse a resistencia a la insulina y se define por la
presencia de esteatosis en mas del 5% de los hepatocitos.1
Esta patologia es muy similar y muchas veces indistinguible
de la enfermedad hepatica inducida por alcohol, por lo tanto,
por definicion no deben existir otras causas secundarias
que expliqguen el depdsito de grasa a nivel hepatico y se
debe considerar en pacientes que no consuman alcohol
o lo hagan en una cantidad minima (mujeres < 20 gr vy
hombres < 30 gr).

La EHGNA se divide en dos entidades histologicamente
muy diferentes, el higado graso no alcohdlico (HGNA)
y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), que tienen
pronésticos diferentes en relacion al desarrollo de fibrosis,
cirrosis y carcinoma hepatocelular. EIl HGNA incluye a
pacientes con esteatosis aislada, asi como a pacientes con
esteatosis y una inflamacion inespecifica leve. La EHNA
comprende a pacientes con esteatosis, un mayor grado
de inflamacion y dafio hepatocelular acompanado o no de
fibrosis. La presencia y el grado de fibrosis, de acuerdo a la
escala de Metavir, son los determinantes mas importantes
para presentar complicaciones hepaticas. La relevancia
de esta enfermedad se asocia principalmente a una alta
mortalidad relacionada a enfermedades cardiovasculares y
cancer, asi como por la propia enfermedad hepatica.

Epidemiologia

La EHGNA es actualmente la causa mas frecuente
de alteraciéon en las pruebas de funcion hepatica y de
enfermedad hepatica cronica, se prevé que para el afio
2030 superara a la infeccion cronica por virus de hepatitis
C como la principal indicacion de trasplante hepatico.2,3 La
prevalencia se ha visto que ha aumentado drasticamente en
los ultimos afios debido en gran parte a la epidemia mundial
de obesidad y la adquisicion en la poblacion urbanizada de
un estilo de vida sedentario. Este padecimiento se vuelve
cada vez mas frecuente conforme a mayor edad tienen
las personas alcanzando un pico entre la quinta y sexta
décadas de la vida. Los primeros estudios epidemiol6gicos
demostraban que era mas comun en mujeres, sin embargo,
estudios mas recientes han concluido que existe una
distribucion similar entre hombres y mujeres, o incluso mas
comun en hombres.

La EHGNA afecta aproximadamente al 25% de la poblacion
mundial y causa la muerte de 15 de cada 1000 personas
por afo.4 Se estima que de todos los pacientes con
EHGNA entre el 10% al 30% tienen EHNA, la cual puede
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evolucionar en un 2.5% de los pacientes a cirrosis hepatica
o directamente a carcinoma hepatocelular.5,6 La progresion
del HGNA o la EHNA a cirrosis hepatica se ha estimado que
tarda alrededor de 57 y 28 afos, respectivamente.”

Los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de
la enfermedad es la presencia de otras comorbilidades como
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertension
arterial y sindrome metabdlico. Por ende, se cree que la
EHGNA sea probablemente una causa importante de
cirrosis criptogénica, ya que hasta el 70% de los pacientes
con cirrosis criptogénica tienen alguno de estos factores
de riesgo.

Fisiopatogenia

La EHGNA es una enfermedad compleja que esta
modulada por numerosos mecanismos que incluyen
factores metabdlicos, genéticos y ambientales que pueden
conducir al desarrollo de resistencia a la insulina, obesidad
con proliferacion de adipocitos y cambios en el microbioma
intestinal.

La resistencia a la insulina es uno de los factores clave en el
desarrollo de la esteatosis o esteatohepatitis dando como
resultado un aumento de la lipogénesis hepatica de novo y
una inhibicion deficiente de la lipdlisis del tejido adiposo, con
el consiguiente aumento en el flujo de acidos grasos hacia
el higado.® También, la resistencia a la insulina promueve la
disfuncién del tejido adiposo con la consecuente alteracion
en la produccion y secrecién de adipocinas y citocinas
proinflamatorias.®

La grasa se acumula en el higado en forma de triglicéridos
y esto de manera simultanea ocasiona un aumento en la
lipotoxicidad debido a los altos niveles de acidos grasos
libres, colesterol libre y otros metabolitos lipidicos. La
esteatosis se caracteriza por un aumento en la 3-oxidacion
de los acidos grasos y el estrés oxidativo, que traen
como consecuencia la disfuncion mitocondrial, por el
estrés oxidativo y la produccion de especies reactivas de
oxigeno, y los mecanismos asociados al estrés del reticulo
endoplasmico, por la desregulacion de la respuesta de las
proteinas mal plegadas, se activan y provocan alteraciones
en la regulacion del ciclo celular y disminucion de la viabilidad
celular.”®

Ademas, la flora intestinal alterada conduce a una mayor
produccion de acidos grasos en el intestino, aumento en la
permeabilidad del intestino delgado que permite el transporte
de metabolitos intestinales y productos bacterianos a la
circulacion portal, y por lo tanto aumento en la absorcion
de acidos grasos y los niveles circulantes de moléculas
que contribuyen a la activacion de las vias inflamatorias y
liberacién de citocinas proinflamatorias como la interleucina®
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y el factor de necrosis tumoral a."" También parece que se
activan una serie de vias dentro del eje higado-intestino, que
incluyen la produccion de lipopolisacaridos, la produccion de
alcohol endégeno y la conversion de fosfatidilcolina dietética
en colina y trimetilamina hepatotoxica.

En sujetos predispuestos por factores genéticos o
modificaciones epigenéticas, todos estos factores afectan el
contenido de grasa del hepatocito y el ambiente inflamatorio
del higado, lo que lleva a un estado de inflamacion hepatica
cronica a través de distintas vias de dafio hepatocelular,
con posible progresion a muerte hepatocelular por toxicidad
directa y mecanismos de activacion de la apoptosis,
activacion de células estrelladas hepaticas y depdsito de
tejido fibroso.

Todos estos mecanismos que conllevan a la activacién de
las vias inflamatorias y fibréticas a nivel hepatico, producen
dafio hepatico y/o fibrosis progresiva que puede conducir
a la cirrosis y al desarrollo de carcinoma hepatocelular
en algunos pacientes. Aunque la premisa inicial era que
la esteatosis siempre precede a la inflamacion, ahora se
reconoce que la EHNA puede ser la lesion hepatica inicial.”
Los mecanismos especificos que llevan a un paciente a
desarrollar esteatosis y a otros esteatohepatitis alin no estan
bien dilucidados.

Diagndstico

La complejidad en el diagnostico de la EHGNA se debe a
que la mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos
0 se quejan de sintomas inespecificos y generalmente
se identifican mediante estudios de laboratorio de
rutina que muestran enzimas hepéaticas elevadas o por
estudios de imagen donde se observa la presencia de
esteatosis a nivel hepatico. Actualmente no hay disponible
un biomarcador especifico para el diagnéstico por lo
tanto, se requiere la exclusién de todas las otras causas
conocidas de enfermedad hepatica cronica y de esteatosis
(medicamentos, consumo excesivo de alcohol, hepatitis
virales, enfermedades autoinmunes, hemocromatosis
y enfermedad de Wilson). Es importante recordar que
esta enfermedad esta estrechamente relacionada con el
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, por lo
que, deberia sospecharse en todos aquellos individuos
con uno o0 mas componentes del sindrome metabdlico. En
general, los pacientes presentan alteracion de las pruebas
de funcién hepética o esteatosis evidenciada por ultrasonido,
asociado a algun otro componente del sindrome metabdlico.
En pacientes jovenes o con ausencia de una asociacion clara
con los componentes del sindrome metabdlico se debe
de sospechar en causas familiares infrecuentes como la
deficiencia de apolipoproteina B o de lipasa acida lisosomal.'®
Es importante considerar que un porcentaje de pacientes
puede tener enzimas hepéticas normales y permanecer sin
diagnosticarse. Por lo tanto, la identificacion de pacientes
que podrian estar en mayor riesgo de resultados adversos
es fundamental.

El desafio mas relevante para el médico es la distincion entre
el HGNA y la EHNA porque los pacientes con EHNA tienen
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas
(fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular). La presencia
de pruebas de funcién hepatica normales en la mayoria de
los individuos hace que la identificacion de los pacientes
en riesgo de tener EHNA sea dificil, ya que la gravedad
histoldgica entre los pacientes con y sin alteracion de las
enzimas hepaticas no es muy distinta."* Hoy en dia, tampoco

existe un biomarcador capaz de diferenciar entre HGNA y
EHNA con exactitud. ElI biomarcador mejor estudiado es
la citoqueratina 18, un producto de descomposicion de la
apoptosis de los hepatocitos, que sea ha visto que es capaz
de predecir EHNA entre aquellos pacientes con HGNA con
un area bajo la curva del 0.82.15 El estandar de oro para
el diagnostico de EHNA requiere una biopsia hepatica y la
evaluacion histopatoldgica del tejido donde se debe evaluar
el grado de esteatosis, la balonizacion de los hepatocitos, la
inflamacion lobulillar de la zona 3, la unidad microcirculatoria
y la fibrosis, ya que es el mejor predictor de desenlaces
clinicos y mortalidad relacionados con el higado.'® Sin
embargo, el potencial de error de muestreo y la variabilidad
interobservador es inherente a las biopsias de higado, que
evallan una pequefa cantidad de todo el tejido hepatico. Por
lo tanto, debido a la gran cantidad de pacientes con EHGNA'y
el riesgo de complicaciones asociadas a la biopsia hepatica,
se han creado métodos no invasivos para diferenciar HGNA
de EHNAy determinar la etapa de fibrosis de la enfermedad o
presencia de cirrosis. Los métodos no invasivos constituyen
modelos predictivos (APRI, NAFLD Fibrosis Score, FIB-4 y
BARD) y medidas directas de inflamacion (citoqueratina 18)
o fibrosis (FibroTest, FibroMeter, Hepascore, ELF, Pro-C3,
FibroScan o elastografia por RM), que identifican con relativa
exactitud a aquellos individuos con fibrosis avanzada y
mediante estos, es posible clasificarlos en una categoria de
bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo en relacion con
la probabilidad de desarrollar resultados clinicos adversos
relacionados al higado."” Estos deben de ser interpretados
de acuerdo al contexto clinico del paciente y los hallazgos
de los estudios de laboratorio y gabinete. Se recomienda
la combinacién de dos marcadores no relacionados, ya
que ninguna prueba tiene una ventaja sobre las otras en
la prediccion de la gravedad de la enfermedad hepatica.18
Entre las diferentes estrategias, los algoritmos que combinan
elastografia transitoria y biomarcadores séricos son los mas
atractivos y validados. Sin embargo, en caso de discordancia
inexplicable de pruebas no invasivas, se debe realizar una
biopsia de higado. Ya sea que se clasifiquen a los pacientes
por métodos no invasivos o por biopsia, las personas con
EHNA en etapa avanzada deben recibir prioridad para el
tratamiento.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la EHGNA es detener la
progresion de la inflamacion y necrosis hepatica, que
producen subsecuentemente fibrosis, cirrosis y/o carcinoma
hepatocelular. El primer paso en el manejo en la mayoria
de los pacientes son las modificaciones en el estilo de
vida, que se centran en los habitos alimenticios saludables,
como la restriccion caldrica de la dieta, y el ejercicio
regular. La pérdida de peso para pacientes con sobrepeso
y obesidad se recomienda en base a resultados de varios
estudios que demuestran una mejoria histolégica cuando
los pacientes pierden del 5% al 10% de su peso corporal.’”
Estas intervenciones son la piedra angular del tratamiento,
pero pueden ser dificiles de lograr y mantener a lo largo
del tiempo, lo que destaca la necesidad de utilizar terapias
farmacolégicas sobretodo en pacientes que tienen mas
probabilidades de obtener un beneficio. En este momento,
no hay tratamientos farmacolégicos aprobados para la
EHNA, aungue muchos medicamentos se encuentran en
distintas etapas de evaluacion en ensayos clinicos. La
eficacia de la vitamina E y la pioglitazona se ha demostrado
en la EHNA; sin embargo, no estan aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento.20,21
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La cirugia bariatrica también se ha visto que es una buena
opcidon para pacientes selectos que son obesos y tienen
EHNA, ya que generalmente induce la desaparicion de la
enfermedad y produce una mejoria a nivel histopatolégico.??
Por lo comentado anteriormente, se puede decir que es una
prioridad de salud publica desarrollar medidas efectivas para
la identificacion y el tratamiento de esta enfermedad.

La pregunta mas dificil de responder es: ;cuél sera la
poblacion objetivo del tratamiento farmacoldgico para la
EHGNA? La complicacién mas temida es la progresion
de la fibrosis que pueda conducir a cirrosis hepatica.
Las gufas internaciones sugieren que la estrategia
terapéutica consiste en ofrecer tratamiento farmacolégico
para la esteatohepatitis, especialmente si tienen fibrosis
concomitante, y comorbilidades metabdlicas asociadas. La
guia europea de la EASL considera que los farmacos deben
utilizarse en individuos con EHNA con fibrosis en estadio
2 o superior y con fibrosis en estadio temprano con alto
riesgo de progresion de la fibrosis (edad avanzada, diabetes,
sindrome metabdlico, aumento de ALT y alta actividad
necroinflamatoria).1 La guia americana de la AASLD también
sugiere que la terapia farmacoldgica debe limitarse a los
pacientes con EHNA vy fibrosis.*

En un futuro cercano, las terapias innovadoras para el
tratamiento de la EHGNA estaran dirigidas a mejorar cuatro
vias principales de la fisiopatogenia de la enfermedad, como
son: 1) el estado metabdlico o la acumulacién de grasa,
2) el estrés oxidativo, la inflamacién y la apoptosis, 3) los
microbiomas intestinales y la endotoxemia metabdlica, y 4)
la fibrosis hepatica. Actualmente existen multiples ensayos
clinicos sobre diversos agentes farmacoldgicos donde se
esta valorando su eficacia en el tratamiento de la EHGNA y se
espera en los préoximos afios la aprobacion de las primeras
terapias. Hay cuatro medicamentos (acido obeticdlico,
elafibranor, cenicriviroc y selonsertib) que ya se encuentran
en estudios fase 3. La aprobacion de estos nuevos farmacos
acarreara grandes cambios en el manejo, provocando un
giro hacia una terapia personalizada de la EHGNA, donde
el clinico debera determinar cual de estas vias es el objetivo
terapéutico mas oportuno para cada uno de sus pacientes
y asi poder elegir el farmaco mas apropiado.?*

Revista de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia

REVISTA GASTROENTEROLOGIA MES DE JUNIO.indd 38

Bibliografia

1. Marchesini G, Day ChP, Dufour JF, Canbay A, Nobili
V, Ratziu V, Tilg H, Roden M, Gastaldelli A, Yki-Jarvinen
H, Schick F, Vettor R, Frihbeck G, Mathus-Vliegen L.
EASL-EASD-EASO Clinical practice guidelines for the
management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol
2016;64:1388-1402.

2. Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review:
the epidemiology and natural history of non-alcoholic fatty
liver disease and non-alcoholic steatohepatitis in adults.
Aliment Pharmacol Ther 2011;34:274-285.

3. Goldberg D, Ditah IC, Saeian K, Lalehzari M, Aronsohn
A, Gorospe EC, Charlton M. Changes in the prevalences
of hepatitis C virus infection, nonalcoholic steatohepatitis,
and alcoholic liver disease among patients with cirrhosis
or liver failure on the waitlist for liver transplantation.
Gastroenterology 2017;152:1090-1099.

4. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L,
Wymer M. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver
disease-meta-analytic assessment of prevalence, incidence
and outcomes. Hepatology 2016;64:73-84.

5. Dyson JK, Anstee QM, McPherson S. Non-alcoholic fatty
liver disease: a practical approach to treatment. Frontline
Gastroenterol 2014;5:277-286.

6. Bellantani S. The epidemiology of non-alcoholic fatty liver
disease. Liver Int 2017;37Suppl1:81-84.

7. Singh S, Allen AM, Wang Z, Prokop LJ, Murard MH,
Loomba R. Fibrosis progression in nonalcoholic fatty liver
vs nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review and
meta-analysis of paired-biopsy studies. Clin Gastroenterol
Hepatol 2015;13:643-654.

8. Bugianesi E, Moscatiello S, Ciaravella MF, Marchesini G.
Insulin resistance in nonalcoholic fatty liver disease. Curr
Pharm Des 2010;16:1941-1951.

9. Guillherme A, Virbasius JV, Puri V, Czech MP. Nat Rev Mol
Cell Biol 2008;9:267-377.

10. Cusi K. Role of insulin resistance and lipotoxicity in non-
alcoholic steatohepatitis. Clin Liver Dis 2009;13:545-563.

11. Kirpich IA, Marsano LS, McClain CJ. Gut-liver axis,
nutrition, and non-alcoholic fatty liver disease. Clin Biochem
2015;48:923-930.

12. Yilmaz Y. Review article: is non-alcoholic fatty liver
disease a spectrum, or are steatosis and non-alcoholic
steatohepatitis distinct conditions. Aliment Pharmacol Ther
2012;36:815-823.

13. Reiner Z, Guardamagna O, Nair D, Soran H, Hovingh
K, Bertolini S, Jones S, Coric M, Calandra S, Hamilton
J, Eagleton T, Ros E. Lysosomal acid lipase deficiency—
an under-recognized cause of dyslipidaemia and liver
dysfunction. Atherosclerosis 2014;235:21-30.

14. Browning JD. Statins and hepatic steatosis: perspectives
from the Dallas Heart Study. Hepatology 2006;44:466-471.

15. Musso G, Gambino R, Cassader M, Pagano G. Meta-
analysis: natural history of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) and diagnostic accuracy of non-invasive tests for
liver disease severity. Ann Med 2011;43:617-649.

16. Kleiner DE, Brunt EM. Nonalcoholic fatty liver disease:
pathologic patterns and biopsy evaluation in clinical research.

18/02/19 3:40 p.m. ‘ ‘



Semin Liver Dis 2012;31:3-13.

17. Vilar-Gomez E, Chalasani N. Non-invasive assessment
of non-alcoholic fatty liver disease: clinical prediction rules
and blood based biomarkers. J Hepatol 2018;68:305-315.

18. Castera L, Chan LH, Arrese M, Afdhal N, Bedossa P,
Friedrich-Rust M, Han Kh, Pinzani M. EASL-ALEH Clinical
Practice Guidelines: Non-invasive tests for evaluation of liver
disease severity and prognosis. J Hepatol 2015;63:237-264.

19. Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot
L, Torres-Gonzalez A, Gra-Oramas B, Gonzalez-Fabian
L, Friedman SL. Diago M. Romero-Gomez M. Weight
loss through lifestyle modification significantlt reduces
features of nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology
2015;129:367-378.

20. Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, McCullough A,
Diehl AM, Bass NM, Neuschwander-Tetri BA, Lavine JE,
Tonascia J, Unalp A, Van Natta M, Clark J, Brunt EM, Kleiner
DE, Hoofnagle JH, Robuck PR; NASH CRN. Pioglitazone,
vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl
J Med 2010;262:1675-1685.

21. Musso G, Cassader M, Paschetta E, Gambino
R. Thiazolidinediones and advanced liver fibrosis in
nonalcoholic steatohepatitis: a meta-analysis. JAMA Intern
Med 2017;177:633-640.

22. Lassailly G, Caiazzo R, Buob D, Pigeyre M, Verkindt H,
Labreuche J, Raverdy V, Leteurtre E, Dharancy S, Louvet A,
Romon M, Duhamel A, Pattou F, Mathurin P. Bariatric surgery
reduces features of nonalcoholic steatohepatitis in morbidly
obese patients. Gastroenterology 2015;149:379-388.

23. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K,
@ Rinella M, Harrison SA, Brunt EM, Sanyal AJ. The diagnosis @
and management of nonalcoholic fatty liver disease: practice
guidance from the American Association for the Study of
Liver Diseases. Hepatology 2018;67:328-357.

24. Sumida Y, Yoneda M. Current and future pharmacological
therapies for NAFLD/NASH. J Gastroenterol 2018;53:362-376.

Revista de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia

‘ ‘ REVISTA GASTROENTEROLOGIA MES DE JUNIO.indd 39 \#7 18/02/19 3:40 p.m.



ACIDOSIS LACTICA Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON
HEMORRAGIA VARICEAL
Ramos, J1, Rivera, G2. Choco, AS.
1. Residente | Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt
2. Gastroenteréloga, Hospital Roosevelt

3. Asesor Estadistico C

Resumen

La hemorragia variceal es una de las principales causas
de muerte en pacientes cirréticos, con tasas en un primer
episodio alrededor del 15 a 20%. Se han desarrollado
varios sistemas de puntuacion para predecir resultados
después de un episodio de hemorragia gastrointestinal, pero
ninguno de estos sistemas de puntuacion utilizé el nivel de
lactato sérico como predictor de los resultados. Objetivos:
Determinar la relacion entre acidosis lactica y mortalidad en
hemorragia variceal y comparar valor diagnéstico de lactato
arterial con la escala de Blatchford. Metodologia: Estudio
analitico longitudinal, en pacientes con hemorragia variceal
en Hospital Roosevelt, incluyendo a quienes se les realizd
lactato dentro de la primera hora de admision. Se evalud
la capacidad predictiva por medio de analisis de curva
ROC. Resultados: Se incluyeron 42 pacientes, 63% género
femenino, edad media de 66 afos (+/-5.44). La mediana
de nivel de lactato global fue 3.6 (rango intercuartilico [IQR]
1.2-3.8 mmol / L). La curva ROC para predecir mortalidad
del nivel de lactato fue 0,8 y para la escala Blatchford
0,89. Conclusiones: En pacientes con hemorragia variceal
el nivel de lactato al ingreso tiene sensibilidad del 70% y
especificidad del 89% para predecir mortalidad, al comparar
con la escala Blatchford la capacidad discriminativa es
similar, esta ultima con sensibilidad del 91% y especificidad
del 84%. Palabras clave: Lactato, hemorragia variceal, escala
de Blatchford.

La hemorragia variceal es una de las principales causas
de muerte en pacientes cirréticos, asimismo es la principal
causa de hemorragia gastrointestinal superior (HGIS) en
esta misma poblacién, representando el 70% de los casos.
La mortalidad durante un primer episodio se encuentra
alrededor del 15-20%, pero la tasa aumenta en un paciente
con Child Pugh mas grave, por ejemplo C, en este grupo
se encuentra alrededor del 30%,? mientras que es muy baja
en pacientes con cirrosis compensada (Child Pugh A). Los
principales predictores de hemorragia en la practica clinica
son: varices grandes versus pequenas, puntos rojos de la
pared, Child Pugh C versus Child Pugh A-B.% En los Ultimos
anos, se han logrado mejoras significativas con respecto
al tratamiento del sangrado variceal agudo, lo que lleva a
un mejor pronéstico. Las recomendaciones mas recientes
(consenso de expertos de Baveno VI 2015) resumen los
aspectos mas importantes.?

Se han desarrollado varios sistemas de puntuacién para
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predecir los resultados después de un episodio de HGIS,
pero ninguno de estos sistemas de puntuacion utilizo el
nivel de lactato sérico como predictor de los resultados.*
Se tiene amplia informacion que en sepsis grave, un lactato
sérico elevado se asocia con altas tasas de mortalidad
independiente de disfunciéon organica y shock,® el
conocimiento sobre el papel del nivel de lactato sérico al
ingreso en la prediccion de resultados en pacientes con HGIS
aun esta evolucionando y en el subgrupo de hemorragias de
origen variceal es un campo casi desconocido. La hipotesis
es que el uso del nivel de lactato sérico al ingreso puede ser
una herramienta valiosa para la prediccion de mortalidad en
pacientes con hemorragia gastrointestinal de origen variceal.

El objetivo primario del estudio fue determinar la relacion
entre acidosis lactica y mortalidad en hemorragia variceal y
como objetivo secundario comparar el rendimiento de lactato
arterial con sistemas de puntuacion existentes, en este caso
la escala de Blatchford.®

Metodologia

Se realizé un estudio analitico longitudinal, en pacientes con
hemorragia variceal en la emergencia de Medicina Interna
del Hospital Roosevelt. Se realizé muestreo por conveniencia
no probabilistico a quienes se les midié lactato arterial al
ingreso. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con
hemorragia variceal y lactato obtenido dentro de la primera
hora de ingreso a la emergencia, que autorizaron participar
en el estudio con expediente clinico con datos completos.

El muestreo se realizé a través de la estimacion de un area
bajo la curva ROC para explicar la capacidad predictiva
del lactato respecto a mortalidad en hemorragia variceal
utilizando el software MedCalc y los datos en que se
fundamento el calculo provienen de estudios similares,
pero que evaluaron cohortes de varias causas de HGIS y
no solamente de origen variceal. El intervalo de confianza
(IC) elegido fue del 95% con potencia estadistica de 80%.
El valor de la hipdtesis nula fue de 0.05 (area bajo la curva
en la diagonal) y por cada paciente que presento el evento
se estudiaron 2 controles, lo que requirié 14 y 28 pacientes.
Por lo tanto, para evaluar la capacidad predictiva del lactato
se realizé anélisis de curva ROC, presentando un area bajo
la curva con su respectivo IC y una prueba de hipdtesis a
un nivel de significancia del 5%, estimando el punto 6ptimo
donde se encontré la mejor combinacion de sensibilidad y
especificidad, categorizando la variable lactato y con ello
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calculando un RR y ademas sensibilidad, especificidad. Se
compard con la escala de estratificacion ya establecida de
Blatchford por medio de la prueba de DelLong.

Las variables contintas distribuidas normalmente se
presentan como medias con DS y las no distribuidas
normalmente como medianas con IQR

Se considerd una p <0.05 estadisticamente significativa. El
analisis de datos se realizd con el software Epiinfo version
7.2.2.6 y Epidat 4.2.

ingreso y la escala de Blatchford. Del total de la poblacion, 36
pacientes (85.71 %) pertenecian al género femenino, con una
media de edad de 66 (+/-5.44) afios. Los dos sintomas de
presentacién mas comunes fueron hematemesis y melena,
con 33 (78.57%) y 9 (21.43%) casos, respectivamente. Las
causas mas comunes de cirrosis en los pacientes que
presentaron hemorragia variceal fue esteato hepatitis no
alcohdlica (EHNA) y alcohdlica, con 27 (64.29%) y 12 (28.57%)
casos respectivamente. La comorbilidad mas frecuente fue
diabetes en la mitad de la poblacion (50%). (Tabla 1)

Resultados

Se incluyeron 42 pacientes en el estudio con diagnodstico
de hemorragia variceal, 14 pacientes que presentaron
mortalidad y 28 controles en los que se evalud el lactato al

Tabla No. 1
Caracteristicas basales

Edad, media +/- DS ---- 66 +/-5.44
Género femenino, n (%) ---- 36 (85.71)
Sintoma de presentacion al Hematemesis 33 (78.57)
ingreso, n (%)
Melena 9 (21.43)
NASH 27 (64.29)
Causa de cirrosis, n (%) Alcohdlica 12 (28.57)
Hepatitis autoinmune 3(7.14)
Diabetes 21 (50)
- HGNA 12 (28.57)
@ Comorbilidades n (%) Hipertension arterial 5(11.91) @
Hipotiroidismo 4(9.52)
Signos vitales al ingreso, Presion arterial sist6lica 99 (92-106)
mediana (IQR) (mmHeg)
FC 96 (90-106)
Hgb (g/dl) 8.15 (7.2-10)
AT e Plaquetas (u3/1) 122 (52-144)
medianas (IQR) INR 1.52 (0.5-1.6)
BUN (mg/dl) 30 (24-36)
Bilirrubinas (mg/dl) 1.6 (0.58-5)
Albumina (g/dl) 3.5(2.2-4.5)
Varices esofagicas grandes 27 (64.29)
Hallazgos endoscépicos, n Varices GOV 1 5(11.91)
(%) Varices GOV 2 4(9.52)
Varices IGV 1 3(7.14)
Varices IGV 1 3(7.14)
B 33 (78.57)
Child Pugh n (%) C 8(19.05)
A 11 (2.38)
Meld, media +/- DS ---- 14 (5.12)

DS: Desviacion standard IQR: Rango intercuartilico Hgb: Hemoglobina BUN: Nitrogeno de urea
sanguineo
Fuente: Boleta recolecciéon de datos
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La presion arterial sistolica al ingreso tiende a ser baja 99
mmHg (92-106), los resultados de laboratorios que mas
llaman la atencion son anemia moderada, con niveles de
hemoglobina con una media de 8.15 g/dl (RIQ 7.2-10); INR
prolongado 1.52 (0.5-1.6) y elevacién del nitrégeno de urea
sanguineo 30 mg/dl (24-36). Los hallazgos endoscopicos
mas frecuentes fueron varices esofagicas grandes con 27
casos (64.29%). Respecto a la gravedad de la hepatopatia
cronica, el Child Pugh mas frecuente fue B en 33 casos
(78.57%) y un Meld con media de 14 puntos (+/-5.12).

El nivel de lactato al ingreso en la cohorte global fue de
3.6 (IQR1.2-4.0) mmol/L, con un nivel de lactato menor
en los pacientes sobrevivientes respecto a los pacientes
que presentaron mortalidad (3 vs 4 mmol/L), valores con
significancia estadistica (Tabla No. 2). Respecto al puntaje
de Blatchford la media en la cohorte global fue de 14 +/-
1.92 puntos, clasificada como riesgo alto de resangrado y
mortalidad en funcién del estudio evaluado, los pacientes
que sobrevivieron al evento de hemorragia variceal tuvieron
una media en el puntaje de Blatchford de 13.8 +/- 1.92 puntos
que corresponde a alto riesgo de resangrado y mortalidad

mientras que los pacientes que no sobrevivieron al evento
de hemorragia variceal tuvieron una media en el puntaje de
Blatchford de 18.4 +/- 0.32 que corresponde a alto riesgo de
mortalidad, valores con significancia estadistica.

Las areas bajo la curva ROC para predecir mortalidad
fueron 0,8 para el nivel de lactato al ingreso y 0,88 para el
puntaje de Blatchford respectivamente (Figura 1). El area
bajo la curva ROC para lactato demostré una sensibilidad
del 70% y especificidad del 89% para predecir mortalidad en
hemorragia variceal, mientras que el area bajo la curva ROC
para la escala de Blatchford demostré una sensibilidad del
91% y especificidad del 84%. Al comparar las 2 curvas ROC
se obtuvo una prueba de DelLong que se acerca al 0 lo que
nos indica homogeneidad en ambas curvas

Tabla No. 2

Lactato

calificacion clinica de Blatchford al ingreso

Lactato al ingreso

mmol/L, media (IQR) 3.6 (3.2-4.0)
Puntaje de Blatchford,
media +/- DS 14 (4.92)

3(1.2-3.8) 4(3.6-4.4) 0.03

13.1 (1.92) 18.4 (0.32) 0.05

DS: Desviacion standard IQR: Rango intercuartilico
Fuente: Boleta recoleccion de datos.
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Grafica No. 1
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Discusion

En el estudio se incluyeron 42 pacientes con diagnostico
de hemorragia variceal dividiéndolos en 14 pacientes
nominados como casos en los que se evalud estrictamente
el nivel de lactato al ingreso y 28 pacientes en los cuales
ademas se evalud el puntaje clinico de Blatchford, con una
media de edad de 66 +/-5.44 afnos, de los cuales el 81.75%
eran del género femenino, epidemioldgicamente, la edad es
mucho mayor a la descrita en la literatura que se encuentra
alrededor de la cuarta década de la vida, mientras que el
género femenino en el caso de hemorragia variceal tiene
cierto predominio segun varias series de casos.” El sintoma
de presentacion mas comun fue hematemesis en un 78.57%
que se asemeja al estudio de Wada y col® quienes evaluaron
el lactato como predictor de mal prondstico en pacientes de
intensivo que presentaban HGIS, aunque ellos no estudiaron
Unicamente pacientes con etiologia variceal.

El estudio encontré que el nivel medio de lactato de 4.6
mmol/L al ingreso tiene sensibilidad moderada pero baja
especificidad para predecir mortalidad en pacientes con
enfermedad con hemorragia gastrointestinal de origen
variceal, en comparacion con el estudio de Kersh y col
que demostraron un area bajo la curva ROC de 0.69 para
el nivel del lactado al ingreso, en el presente estudio la
sensibilidad es mejor, sin embargo ellos realizaron un
segundo analisis agregando el lactato al puntaje clinico de
Rockall y obtuvieron un area bajo la curva de 0,82 (p<0,01)
que termino demostrando alta sensibilidad para predecir
mortalidad hospitalaria, aunque hay diferencias en los
métodos de comparacion seria interesante estudiar el nivel
de lactato al ingreso agregado al puntaje de Blatchford
para mejorar la sensibilidad del presente estudio. En otro
estudio Koch y col.® encontraron que el nivel sérico de
lactato elevado en pacientes con HGIS que ingresaban
en UTI es superior a algunas puntuaciones de prondéstico
estandar para predecir mortalidad, que el nivel elevado de
lactato sérico se asociod con mayor mortalidad hospitalaria
y se correlacioné independientemente con la muerte, sin
embargo en este estudio el lactato por si solo no alcanza
datos confiables para poder ser usado como predictor de
mortalidad en hemorragia variceal en nuestro hospital. Los
principales sistemas de puntuacion que predicen resultados
en pacientes con HGIS, como puntaje clinico y completo de
Rockall, escala de Glasgow-Blatchford y la escala AIMS65
usan presion sistélica y frecuencia cardiaca como parte del
esquema, pero ninguno utiliza lactato sérico para predecir
los resultados y tampoco son exclusivos de hemorragia
variceal ya que por ejemplo el puntaje completo de Rockall
utiliza hallazgos endoscopicos relacionados a hemorragia no
variceal, razén por la cual se deseaba encontrar un método
estadisticamente significativo que pudiera ser alternativa en
este entorno. No se puede dilucidar si la adicion del puntaje
de Blatchford al nivel de lactato mejoraria significativamente
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la propiedad discriminativa del lactato, por lo que seria de
interés para saber si no se habria perdido ningun caso de
muerte intrahospitalaria. Tal estrategia altamente sensible
podria tener un costo muy bajo de especificidad.

La literatura tiene amplia evidencia que, en sepsis grave,
lactato sérico elevado se asocia con mortalidad independiente
de disfuncion organica y shock ya que se ha demostrado
que mayor eliminacién de lactato en las primeras 6 horas'
y que se asocia con una disminucion de la mortalidad a los
60y 90 dias, incluso en ausencia de hipotension arterial. En
otro entorno, los pacientes con traumatismos tienen una tasa
de supervivencia del 100% con la normalizacion de su nivel
de lactato sérico en 24 horas. El concepto de hipoperfusion
tisular a pesar de la restauracién de la hemodinamica fue
respaldado por estudios clinicos que mostraron evidencia
de hipoperfusion tisular, evidenciada por acidosis lactica
y saturacion venosa mixta de oxigeno venoso, a pesar de
la normalizacion de parametros vitales, incluyendo presion
arterial, frecuencia cardiaca y produccion urinaria. Ademas,
la HGIS tiene un nivel de lactato anormalmente elevado, a
pesar del hematocrito y la frecuencia cardiaca normales, que
apuntan al uso potencial del nivel de lactato para identificar a
pacientes con enfermedades ocultas. Algunos mecanismos
de produccion de acido lactico no se reflejan en parametros
vitales, como presion arterial y frecuencia cardiaca. Estos
hallazgos apoyan el papel del lactato sérico como marcador
de hipoperfusion tisular en contexto de parametros
hemodinamicos normales en las primeras etapas de la
hipoperfusion y resucitacion. Otros métodos propuestos
para la produccion de lactato no se pueden medir ni predecir
basandose Unicamente en la hemodinamica, por lo que
como recomendacion sera interesante evaluar si con una
poblacion mas grande y analisis multivariado, el nivel de
lactato al ingreso sumado a otras escalas de prediccion,
como Blatchford podria utilizarse como herramienta valiosa
de prediccion de resultados en hemorragia variceal ya que
podria mejorar la sensibilidad y especificidad.
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Conclusiones

1. El nivel de lactato al ingreso demuestra una sensibilidad
del 70% (moderada) y una especificidad del 89% (alta) para
correlacionarla con mortalidad en pacientes con hemorragia
variceal.

2. El rendimiento de lactato al ingreso comparado con
sistemas de puntuacion ya existentes, como la escala de
Blatchford demuestra capacidad discriminativa similar.
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COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA EN CIRROSIS
DESCOMPENSADA
1Echeverria, O., 2Rivera, G.
'Residente | Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt
2Jefa Unidad Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es una
afeccion trombo-hemorrégica sistémica y adquirida, que
presenta aumento en la morbi-mortalidad de los pacientes.
En pacientes con cirrosis hepatica descompensada
su diagndstico presenta un reto, ya que comparten
caracteristicas conla CID y la presencia de esta representa un
incremento en las complicaciones del paciente con cirrosis.
Objetivos: Determinar la presencia de CID en pacientes
con cirrosis descompensada, asi como correlacionar la
mortalidad e identificar la causa de descompensacion de
la cirrosis hepatica. Metodologia: Estudio prospectivo
observacional analitico, en pacientes con diagnéstico de
cirrosis hepatica descompensada hospitalizados en el
Hospital Roosevelt. Se realizd muestreo por conveniencia
de pacientes consecutivos ingresados. Se tomaron datos del
expediente médico y se incluyeron pacientes mayores de 12
afos, con diagndéstico de cirrosis hepatica descompensada.
Se analizaron los datos en el software Epiinfo version 7.2.2.6
y Excel 2016. Resultados: Se incluyeron 30 pacientes,
19(63%) eran hombres, con una media de edad de 50(+/-
12) afos. La causa mas comun de descompensacion fue
hemorragia gastrointestinal superior con 13(43%) pacientes,
la cual incremento en 4.2 veces el riesgo de tener CID vs
cualquier otra causa de descompensacion (OR = 5.2 IC
95%, 1.068-25.3; P=0.035). Se encontré un incremento
de 12.5 veces el riesgo de CID en pacientes Child Pugh C
vs B (OR = 13.5 IC 95%, 1.8-101; P=0.006). Conclusiones:
Se encontrd presencia de CID en 40% de los pacientes
con cirrosis descompensada. Con aumento del riesgo de
CID al presentar HGIS y Child Pugh C de 4.2 y 12.5 veces
respectivamente.

Palabras clave: Coagulacién intravascular diseminada,
cirrosis descompensada.

La coagulacioén intravascular diseminada (CID) se define
como una enfermedad trombo-hemorragica sistémica
y adquirida, originada en la microvasculatura, debida a
activacion intravascular y no localizada de la coagulacion
y de la fibrindlisis y evidencia de consumo de factores,
inhibidores naturales y plaquetas, asi como de accion de
citoquinas. En la fisiopatologia podemos incluir 3 factores
importantes como dafo tisular, dafio endotelial y fallo en el
sistema reticulo endoplasmico.!

Las causas mas comunes de CID encontramos sepsis,
trauma, neoplasias y falla hepatica severa. Para su
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diagnostico se ha utilizado diversos puntajes que incluyen
recuento plaquetario, tiempo de protrombina, dimero D, y
fibrinégeno.'?

La cirrosis hepatica se asocia con un amplio espectro
de anomalias hemostaticas que pueden contribuir a
una hemorragia microvascular anormal. Estos incluyen
trombocitopenia, disfuncion plaquetaria, pruebas
prolongadas de deteccion de la coagulacion con tiempo de
protrombina (TP) y tiempo parcial de tromboplastina(TPT),
zimoégenos y cofactores de la coagulacion disminuidos,
factores de coagulacion anormales (factores hipocarboxilados
X, IX, VII, Il, disfibrindbgeno) y anticoagulantes naturales
disminuidos (antitrombina Ill, proteina C, proteina S)
reflejando un aumento de la fibrindlisis.'*

Separar el diagnéstico de CID en pacientes con cirrosis ha
representado controversia, principalmente debido a que el
término CID permanece poco definido. Por lo tanto, se ha
utilizado de forma variable como 1) un “diagnéstico clinico”
para indicar las manifestaciones clinicas caracteristicas
de CID asociadas con sepsis, trauma, placenta abrupta
o malignidad, como sangrado anormal de sitios multiples,
disfuncion de multiples sistemas organicos y cianosis
acral/gangrena, aunque estas manifestaciones no son
especificas ni frecuentes en la coagulopatia de consumo;
2) un diagnostico anatémico/patolégico para indicar la
presencia de trombos microvasculares en sitios multiples a
lo largo de la circulacion; y 3) un diagndéstico de laboratorio
de activacion descompensada, excesiva del sistema
hemostatico, caracterizada por agotamiento de los factores
de coagulacion consumibles en una medida que el PT,
una rutina, prueba de deteccion de coagulacion global, es
prolongada (coagulopatia de consumo), una disminucién
de plaquetas y / o fibrinbgeno , y evidencia tanto de una
mayor formacion de fibrina como de una mayor fibrindlisis
(que casi siempre acompana a la coagulacion intravascular
acelerada) como el aumento del dimero D, determinado por
pruebas disponibles en los laboratorios clinicos durante las
24 horas.?%57

La cirrosis descompensada comparte algunas
anormalidades de la coagulacion con el patron observado en
la CID, lo que hace el diagnostico de CID en el paciente con
cirrosis es particularmente dificil y se basa principalmente
en la presencia de un evento desencadenante, deterioro
progresivo del paciente, reduccion desproporcionada del

18/02/19 3:40 p.m. ‘ ‘



factor Vy factor VIII. Por lo que se planted este estudio para
evaluar la poblacion de pacientes ingresada en servicios
de Medicina interna del hospital Roosevelt, asi como la
presencia de datos clinicos y de laboratorio compatibles
con CID."2468

El objetivo primario de este estudio fue determinar la
presencia de CID en pacientes con cirrosis descompensada
durante su hospitalizacién. Los objetivos secundarios fueron
correlacionar la presencia de CID y mortalidad en pacientes
con cirrosis descompensada durante su hospitalizacion e
identificar causa de descompensacion de la cirrosis hepatica.
Objetivos secundarios se determino el riesgo de CID segun la
causa de descompensacion de la cirrosis hepatica.

Metodologia

Se realizé un estudio prospectivo observacional analitico, en
pacientes ingresados con diagnostico de cirrosis hepatica
descompensada en servicios de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt. Se realizé muestreo por conveniencia de
pacientes consecutivos ingresados. Se incluyeron pacientes
mayores de 12 afos, con diagndéstico de cirrosis hepatica
descompensada, que hayan autorizado participar en el
presente estudio y que presenten expediente clinico con
datos necesarios para la presente investigacion.

Para el diagnéstico de CID se utilizé el puntaje de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasis que incluye el

célculo de 4 parametros: Recuento plaquetario, Marcadores
de fibrina elevados (Dimero D), Tiempo de protrombina y nivel
de fibrindbgeno. Con puntaje =5 puntos se diagnostica CID y
si este es <5 se descarta el diagnostico.?®

Se realizé el calculo de la muestra con nivel de confianza
de 95% y margen de error del 10%. Para el analisis
estadistico se tabularon los datos en Excel 2016. Se realizd
célculo de medias, desviacion estandar, calculo de Odds
Ratio, Chi cuadrado y T de student para comparacién de
medias. Se calculd con 95% de IC y se considerd p <0.05
estadisticamente significativa. Todos los analisis de datos
se realizaron en el software Epiinfo version 7.2.2.6 y en
Excel 2016.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes en el estudio con diagndstico de
cirrosis hepatica descompensada, de los cuales 19 (63%)
eran hombres, con una media de edad de 50 (+/- 12) afios.

La causa mas comun de cirrosis en los pacientes incluidos
en el estudio fue por abuso del alcohol, con 24 pacientes,
seguido de esteato-hepatitis no alcohdlica (EHNA) y un
paciente con hepatitis B. De los pacientes con abuso
de alcohol, 12 (50%) presentaban estadio Child Pugh C,
10 pacientes con Child Pugh By 2 pacientes en estadio
A. (Tabla 2)

Tabla No. 2

Causa de

Child Pugh

Cirrosis A

B C Total

Alcohol 2 (100%)

(100%)

00 1266%) 24

EHNA 0

0 5 (32%) 5

Hepatitis B 0

0 1 (2%) 1

TOTAL 2

10 18 30

Fuente: Boleta recoleccion de datos.
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Al evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes, se incluyeron 2 pacientes con estadio Child Pugh A, 10 con Child Pugh B
y 18 pacientes con Child Pugh C. Las edades entre los 3 grupos no tuvieron diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 1)

Tablas
Tabla No. 1
Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con cirrosis
descompensada
Valores Child Pugh
Referencia A B C
Edad 60 (+/- 20) 50 (+/- 10) 49 (+/- 12)
Masculino (%) 2 (100%) 7 (70%) 10 (55%)
TP 9.3-12.2 seg. 13.9 (+/-1) 18.3 (+/-5.8) 22.1 (+/-9)
Plaquetas 150-500 K/ul 181 (+/- 105) 111 (+/- 67) 102 (+/- 87)
Fibrin6geno 230-580 mg/dl 323 (+/- 30) 206 (+/- 141) 181 (+/- 151)
Dimero D <0.5 pg/ml 0.1 0.7 (+/-0.7) 1 (+/-0.8)
Albumina 3.4-4.8 mg/dl 4.4 (+/-0.4) 2.7 (+/- 0.6) 2 (+/-0.5)
Hemoglobina 12-16 mg/dl 10.5 (+/-2.2) 9.8 (+/- 2.8) 8.7 (+/-2.3)

Fuente: Boleta recoleccion de datos.

Al evaluar las caracteristicas de laboratorio de los
pacientes incluidos, el tiempo de protrombina se encontrd
significativamente mas prolongado en los pacientes con
cirrosis en estadio Child Pugh B y C comparado con los
pacientes Child Pugh A con medias de 18.3, 22.1 y 13.9
segundos respectivamente. En el recuento plaquetario y
nivel de hemoglobina no se encontré diferencia significativa
entre los 3 grupos de pacientes. El nivel de fibrindbgeno
no hubo diferencia significativa entre los pacientes con
cirrosis Child Pugh By C, sin embargo, al comparar cada
uno de estos grupos con los pacientes Child Pugh A, se
encuentra disminuido significativamente en los estadios
con niveles medio de fibrindbgeno de 206, 181 y 232 mg/dl
respectivamente. Los niveles de dimero D se encontraron
aumentados significativamente en los pacientes con Child
Pugh B y C comparados con el grupo de pacientes Child
Pugh A. Los niveles de albumina se encuentran en medias
de 4.4 en Child Pugh A, 2.7 en Child Pugh B y 2 en Child
Pugh C con diferencias estadisticamente significativas entre
los 3 grupos. (Tabla No. 1)

La causa de ingreso mas comun de los pacientes incluidos
en el estudio fue por hemorragia gastrointestinal superior
(HGIS) con 13 (43%) pacientes, seguido de procesos
infecciosos con 7 (23%), de los cuales 3 peritonitis bacteriana
espontanea, 2 pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, 1 paciente con colangitis aguda y 1 paciente con
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infeccion de tejidos blandos. La tercera causa mas comun de
ingreso fue por hepatitis alcohdlica con 3 pacientes y el resto
de las causas fueron carcinoma hepatocelular 2 pacientes,
encefalopatia hepatica 2 pacientes, sindrome hepatorrenal
2 pacientes y 1 pacientes con hemorragia gastrointestinal
inferior. Al comparar pacientes que ingresaron por HGIS
versus cualquier otra causa se encontrd incremento de
4.2 veces el riesgo de tener coagulacion intravascular
diseminada (CID) (OR = 5.2 IC 95%, 1.068-25.3; P=0.035).
(Grafica No. 1)
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Se realizd un andlisis del subgrupo de pacientes con
cirrosis hepatica Child Pugh By C, ya que en este grupo de
pacientes las caracteristicas de la enfermedad presentaban
caracteristicas clinicas compatibles con el diagndstico de
CID, por lo que se evalud los diferentes parametros y evaluar
las diferencias en los grupos. En el grupo de pacientes con
Child Pugh B se encontr¢ diferencias estadisticamente
significativas en el valor de fibrindgeno, encontrando medias
de 87 vs 258 mg/dl en los pacientes con diagnodstico y
sin diagnostico de CID respectivamente (p = 0.018), en el
resto de valores no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos.

Al analizar el subgrupo de pacientes con cirrosis hepatica
Child Pugh C, con 50% del grupo presentaba diagnostico de
CID, se encontré diferencias estadisticamente significativas

en el valor de plaquetas con media de 56 vs 148 K/ul entre
los pacientes que presentaban diagnostico de CID vy los
pacientes que no presentaban CID (p = 0.0299) y en el
valor de dimero D con media de 1.67 y 0.33 en pacientes
con diagnéstico de CID y los que no tenian diagnéstico
(p < 0.001).

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 2 de 12
pacientes con CID fallecieron, ambos con diagndstico
de CID con puntaje de 7 puntos, uno de los pacientes
tenia diagndéstico de ingreso de neumonia adquirida en
la comunidad y el segundo paciente con diagnéstico de
ingreso con HGIS ambos pacientes con cirrosis hepatica
Child Pugh C secundaria a abuso de alcohol.

Anexos
Tabla No. 3

Presencia de CID en pacientes con Child Pugh B

Si No p
TP 243 (+/- 6.02) 15.78 (+/- 0.77) 0.117

@ Plaquetas 73 (+/- 28) 128 (+/- 73) 0.129 @®

Fibrinégeno 87 (+/- 10) 258 (+/- 141) 0.018
Dimero D 1.43 (+/-0.61)  0.45 (+/- 0.68) 0.067
Albumina 2.9 (+/-0.26) 2.59 (+/-0.75) 0.369

Fuente: Boleta recoleccion de datos.

Tabla No. 4
Presencia de CID en pacientes con Child Pugh C
Si No p
TP 252 (+/-11.98) 19.07 (+/-4.09) 0.178
Plaquetas 56 (+/-31) 148 (+/-103)  0.030
Fibrinogeno 134 (+/- 168) 220 (+/- 126) 0.241
Dimero D 1.67 (+/-0.70)  0.33 (+/-0.31) <0.001
Albumina 2.04 (+/-0.56) 2.05(+/-0.54) 0.993

Fuente: Boleta recoleccion de datos.
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Discusion

En el estudio se incluyeron 30 pacientes con diagndstico de
cirrosis hepatica descompensada, con una media de edad
de 50 anos, de los cuales el 63% eran del sexo masculino.
Del total de pacientes incluidos en el estudio 12 presentaban
criterios para diagnéstico de CID, 9 pacientes en estadio
Child Pugh C y 3 pacientes en Child Pugh B.

La causa mas comun de CID fue secundario a hemorragia
gastrointestinal superior con 8 pacientes, seguido de
proceso infeccioso con 2 pacientes, de los cuales un
paciente present6 infeccion de tejidos blandos y otro por
neumonia adquirida en la comunidad, un paciente por
hepatitis alcohdlica y un paciente por encefalopatia hepatica
grado Il

En el presente estudio se encontré que pacientes con
estadio de cirrosis mas avanzado Child Pugh C presentan
aumento de riesgo de 12.5 veces de CID comparado con
Child Pugh B (OR = 13.51C 95%, 1.8-101; P=0.006), también
se encontrd que el diagndstico de ingreso de HGIS presenta
aumento de riesgo de CID en 4.2 veces (OR = 5.2 IC 95%,
1.068-25.3; P=0.035).

Como se demostrd en estudios previos,* los pacientes
con cirrosis hepatica en estadios avanzados presentan
caracteristicas clinicas compartidas con CID, sin embargo,
en el presente estudio no todos los pacientes con estadio
Child Pugh B o C cumplian criterios diagnésticos de CID,

@ por lo que se realizd un analisis del subgrupo de pacientes
con Child Pugh C en el que se encontrd que el nivel de
plaquetas mas bajo y el nivel Dimero D elevado pueden
apoyarnos en el diagnéstico de CID, ademas de lo que
mencionamos al inicio del presente articulo, el diagnéstico
de CID en el paciente con cirrosis es particularmente dificil
y debemos basarnos principalmente en la presencia de un
evento desencadenante, el deterioro progresivo de paciente
y si se tiene disponible realizar medicion de factor Vy Vil ya
que estos pacientes tendran una reduccion de los mismos.
Ademas, en este grupo de pacientes es importante realizar
un abordaje integral en el ingreso para tratar la causa
desencadenante de la descompensacion para asi reducir
la morbilidad y mortalidad asociada a la CID.

Conclusiones

1. Se encontro presencia de CID en el 40% de los pacientes
ingresados por cirrosis descompensada.

2. Se evidencié mortalidad en 2 de los 10 pacientes con
diagnostico de CID comparado con ninguna en el grupo de
los pacientes sin CID.

3. La causa mas comun de descompensacion de cirrosis
hepatica fue por hemorragia gastrointestinal superior.

4. Se encontro incremento del 4.2 veces el riesgo de CID en
pacientes con HGIS comparado con el resto de las causas
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de descompensacion.

5. Se evidencié un riesgo de 12.5 veces de presentar CID
en pacientes con estadio Child Pugh C vs B.

6. En pacientes con Child Pugh C y diagnoéstico de CID se
encontrd niveles de plaquetas significativamente reducidos
y niveles de dimero D mas altos que los pacientes los
pacientes sin diagnostico de CID.
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PREDICTORES DE FIBROSIS HEPA:TICA EN PACIENTES CON
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RESUMEN

Introduccion: La hepatitis B crénica afecta a mas de 350
millones de personas en todo el mundo. Se han investigado
marcadores de virus de hepatitis B como predictores de
severidad de fibrosis hepatica. (1) Algunos estudios han
identificado niveles de carga viral, antigeno de superficie
asi como elevacion de transaminasas y el impacto predictor
de severidad de fibrosis y complicaciones hepaticas (1-2).
Método: Estudio Longitudinal, analitico y retrospectivo
de pacientes con hepatitis B crénica en tratamiento con
tenofovir que incluyd 30 pacientes evaluando pruebas de
laboratorio, asi como marcadores de hepatitis B cronica
desde su diagndstico y en seguimiento por 6 meses. El
objetivo evaluar predictores de severidad de fibrosis a través
de la medicion de parametros bioquimicos y marcadores
de hepatitis B. Resultados: Dentro de las caracteristicas
basales se identificd predominio de sexo masculino (60%),
con media de edad de 40 anos, marcadores de hepatitis
B con antigeno e positivo 53.3%, dentro de la poblacion
de estudio. En un periodo de seguimiento se identifico
progresion de la fibrosis y carga viral elevada con un valor de
p: 0.99 para APRIy p: 0.28 para FIB4, ademés la correlacion
con los valores de transaminasas elevadas p: 0.001, no se
identificd que el antigeno e tuviera relacion con el grado
de fibrosis. p: 0.29 Conclusiones: Aunque la progresion
a fibrosis es superior en pacientes con carga viral elevada
y niveles de transaminasas elevados no se encontré una
asociacién directa en pacientes con hepatitis B crénica, se
deben realizar estudios con intervalo de tiempo mayor.

Introduction: Chronic hepatitis B affects more than 350
million people worldwide. Hepatitis B virus markers have
been investigated as predictors of hepatic fibrosis severity.!
Some studies have identified levels of viral load, surface
antigen as well as transaminase elevation and the predictive
impact of fibrosis severity and liver complications'2. Method:
Longitudinal, analytical and retrospective study of patients
with chronic hepatitis B in tenofovir treatment that included
30 patients evaluating laboratory tests, as well as chronic
hepatitis B markers from their diagnosis and in follow-up
for 6 months. The objective was to evaluate predictors of
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fibrosis severity through the measurement of biochemical
parameters and hepatitis B markers. Results: Within the
baseline characteristics, predominance of males was found
(60%), with a mean age of 40 years, markers of Hepatitis B
with antigen e positive 53.3%, within the study population.
In a follow-up period, progression of fibrosis and high viral
load was identified with a p-value: 0.99 for APRI, p: 0.28
for FIB4, in addition to correlation with high transaminase
values p: 0.001, the antigen e was not identified was related
to the degree of fibrosis. p: 0.29 Conclusions: Although the
progression to fibrosis is higher in patients with high viral
load and elevated transaminase levels, no direct association
was found in patients with chronic hepatitis B. Studies with
a longer time interval should be performed.

Palabras Claves: hepatitis B, antigeno de superficie, cirrosis
hepatica, carga viral de hepatitis B, antigeno e de hepatitis
B, portadores de hepatitis B, carga viral, transaminasas.

INTRODUCCION

La hepatitis B cronica afecta a mas de 350 millones de
personas en todo el mundo, es la décima causa de muerte
debido a complicaciones a largo plazo de la infeccion
incluyendo el desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma (HCC),
el antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) positivo tiene
70 veces mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma'.

En los afos 70 y 80 fue identificada un area de alta
prevalencia en aldeas de Zacapa en donde se identificd
un numero importante de hepatocarcinoma asociado a
hepatitis B?

Se haidentificado que los niveles de carga viral de hepatitis
B cronica y antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAQ)
se asocian con progresion a cirrosis y sus complicaciones,
debido a esto se han investigado como marcadores de
actividad de la enfermedad®®

Mejia y cols, en 1994-1995 luego de recibir 4 casos de
hepatocarcinoma asociado a hepatitis B en el Hospital
Roosevelt. Se investigd el area de Suchitepéquez donde
habitaban los pacientes con hepatocarcinoma en un 82%
se identificod anti-HBc positivo, siendo el 12% portadores
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del HBsAg un patrén de un area con alta endemicidad. (2).

Se ha investigado la asociacién de marcadores Utiles para
evaluar el cese de terapia anadlogos de nucledsidos (NA) y
la evaluacion de actividad de la enfermedad con progresion
a fibrosis y complicaciones*’; Debido a esto se examind
cuales son los factores de laboratorio que participan en la
progresion a fibrosis hepatica, ademas de clarificar la eficacia
de los marcadores de hepatitis B crénica para predecir el
desarrollo y progresion de fibrosis hepatica en pacientes
con hepatitis B cronica.

MATERIALES Y METODOS.

Se realizd un estudio longitudinal, analitico y retrospectivo
de pacientes con diagnéstico de hepatitis B cronico,
que asisten a control en consulta externa de la clinica de
enfermedades infecciosas en el Hospital Roosevelt en el
periodo comprendido de enero a mayo de 2018.

Disefno de estudio: Cohortes historicas.

Objetivo primario: Evaluar el riesgo de progresion de
fibrosis hepatica a través de la medicion parametros
bioquimicos y marcadores de hepatitis B como predictores
en pacientes con hepatitis B crénica.

Objetivos secundarios: Determinar los valores
bioquimicos en el curso de tratamiento de pacientes con
hepatitis B crénica y su progresién a fibrosis hepatica,
ademas de identificar marcadores de virus de hepatitis B
asociados con progresion a fibrosis hepatica y enumerar
las caracteristicas basales de los pacientes con hepatitis B
en tratamiento con tenofovir.

Dentro de los criterios de inclusidn: Pacientes con
diagnéstico de hepatitis B cronica, en edades entre 18 y
80 afios, con marcadores de HBsAg positivo por mas 6
meses con criterios para tratamiento con terapia antiviral
para hepatitis B crénica con tenofovir y que posean datos
clinicos completos al inicio de su seguimiento asi como
durante la Ultima visita.

Criterios de Exclusidn: Co-infeccion Hepatitis C cronica o
virus de inmunodeficiencia adquirida. Evidencia médica de
la enfermedad hepatica debido a una etiologia alternativa o
uso de drogas hepatotoxicas.

Metodologia: La fecha de la primera evaluacion se definid
como el inicio del seguimiento en consulta externa de clinica
de enfermedades infecciosas, El final del seguimiento se
definié como 6 meses posteriores a inicio de tratamiento con
tenofovir 300mg cada 24hrs. Los datos clinicos, incluyendo
marcadores de virus de hepatitis B, se documentaron de
datos de revision de expedientes clinicos en la primera
consulta y el seguimiento tomando a consideracion las
pruebas de laboratorio y marcadores de VHB realizados
en su diagndéstico y su seguimiento durante 6 meses
posteriores.

En este estudio no se tomaron datos de biopsias de higado
para definir el diagnostico de fibrosis hepatica, se utilizé el
indice FIB4 y APRI como indices de fibrosis hepatica.

indice FIB4 se calcula con edad por aspartato
aminotransferas (AST) entre el nimero de plaquetas por
alanino aminotransferasa (ALT) con categorias de sin fibrosis
<1.45, fibrosis leve 1.45-3.25 y Fibrosis severa >3.25, asi
como el indice APRI que utiliza AST entre el limite superior
normal por 100 entre el niumero de plaguetas tomando las
siguientes categorias sin fibrosis <0.7, fibrosis significativa
0.7-1, fibrosis severa >1. En este estudio la presencia de
fibrosis se definié con las caracteristicas clinicas y de imagen
por ultrasonido hepatico asi como midiendo el grado de
fibrosis segun APRIy FIB4.

En el Hospital Roosevelt, las indicaciones para la terapia de
Analogos nucledsidos en cada paciente se determinan de
acuerdo con las directrices de la Asociacion Americana para
el Estudio de las Enfermedades del Higado, la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado.®

La vigilancia de carcinoma hepatocelular, se llevo a cabo
cada 6 meses a través de ultrasonido hepatico y analisis de
sangre, incluyendo conteo sanguineo completo, pruebas de
bioquimica de la sangre y el marcador tumoral a-fetoproteina,
de acuerdo con las directrices de practica clinica para el
carcinoma hepatocelular.

ANALISIS ESTADISTICO

Se evalué el tiempo libre del evento en pacientes con valores
altos y bajos de marcadores de VHB.

Se realizé un Prueba Chi cuadrado y t Student para evaluar
las distribuciones de variables de acuerdo a la frecuencia.
La descripcién de los eventos se calcularon a través de
tasas de incidencia. El analisis de los resultados fueron
realizados utilizando el software estadistico SPSS (software
SPSS Statistics version 23.0), las variables cuantitativas se
resumieron con medias y desviacion estandar, las variables
cualitativas se resumieron con frecuencias y porcentajes, se
tomo una P estadisticamente significativa p:< 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se evaluaron un total de
30 pacientes. Las caracteristicas de los pacientes y la
progresion a fibrosis hepatica se muestran en La Tabla 1
Un total de 12 (40%) mujeres y 18 (60%) hombres, sexo
masculino predomino en un 60% se ha documentado en
estudios previos como factor de riesgo de progresion a
fiorosis hepatica y hepatocarcinoma (8), la edad mediana
de la poblacién en el (rango intercuartil) fue de 40 afios. El
periodo medio de seguimiento establecido fue de 6 meses en
todos los pacientes. En cuanto a los marcadores de hepatitis
B se evidencid que todos los pacientes con antigeno de
hepatitis B positivo, ademas el antigeno de hepatitis e se
encontraba positivo 53.3% asociado con replicacién activa
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del virus. Se evalu6 las diferencias de los parametros
bioquimicos basales y el seguimiento (tabla 2) se muestra
un descenso en los valores de pruebas bioquimicas en el
seguimiento de los pacientes con niveles de transaminasas
bajos con una diferencia estadisticamente significativa
p:0.001 se correlaciond con el tratamiento recibido para
hepatitis B cronica con analogos nucledsidos, identificando
ademas que el descenso de los niveles de transaminasas se
relaciona de forma proporcional con el descenso de carga
viral de los pacientes en su seguimiento; estudios previos
evidencian disminucién de la carga viral de pacientes y
su asociacion con disminucion de progresion a fibrosis®
cumpliendo con los objetivos del tratamiento de hepatitis
B; La Figura 1. Muestra las diferencias de carga viral entre
las caracteristicas basales y su seguimiento identificando
un descenso significativo de logaritmo de carga viral, con
supresion potente de la carga viral con el tratamiento con
tenofovir que permiten un adecuado control y prevencion de
complicaciones asociadas a progresion a fibrosis.

Tabla 1 caracteristicas basales

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje

Sexo Femenino 12 40.0%
Masculino 18 60.0%
Edad
Media 40 (15/82)
-)
HBsAg negativo 0 0.0%
positivo 30 100.0%
Anti_Hbe  negativo 15 50.0%
positivo 15 50.0%
Antigeno e negativo 14 46.7%
positivo 16 53.3%
HBcIgM negativo 29 96.7%
positivo 1 3.3%
Anticuerpo negativo 0 0.0%
del Core  positivo 30 100.0%
de HB

HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B, Anti_Hbe: anticuerpo e de hepatitis B,

HBcIgM: anticuerpo IgM core de hepatitis B.
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Tabla 2 parametros bioquimicos en pacientes portadores de hepatitis B cronico

Parametros basales Parametros de seguimiento

Parametros Mediana Percentil Percentil Mediana  Percentil  Percentil
25 75 25 75

plaquetas 212000 186000 251000 202000.00 105000.00 233000.00
AST 46.0 30.2 86.0 34.65 26.40 45.40
ALT 52.4 38.0 74.6 38.20 31.30 46.00
BT .68 40 1.10 .63 48 95
Albumina 4.29 3.82 4.80 4.50 4.20 4.75
HBV_ADN 1880533 8658 37964784 390.00 50.00 883.00

AST: aspartato aminotransferasas, ALT: alanino aminotransferasas; HBV_ADN: carga
viral de hepatitis B.

Fig 1. Carga viral posterior a tratamiento con tenofovir en 6 meses.
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En la tabla 3. Los pacientes con diferentes grados de fibrosis muestran una media de carga viral superior a log 6.28, sin
identificar una asociacion directa, p: 0.28 y los valores de carga viral menores a log 4.60 muestran mayor frecuencia en
pacientes sin fibrosis p:0.28 para APRI, y p:0.99 con FIB4; sin embargo la progresion a diferentes grados de fibrosis dentro
de indices APRI y FIB4 la carga viral era mayor en el grupo de fibrosis leve, aunque no mostro una asociacion directa
estadisticamente significativa.

Tabla 3. Caracteristicas de carga viral con valores de APRI y FIB4.

Logaritmo Carga viral

Media Percentil Percentil

na 25 75
APRI sin fibrosis 4.48 3.67 6.91 p:0.99
fibrosis leve 7.03 6.52 8.23
fibrosis 6.36 4.35 7.66
severa
@ FIB4 sin fibrosis 4.60 3.77 7.58

:0.28

fibrosis leve 6.51 4.01 7.03
fibrosis 6.28 4.35 7.65
severa
Log CV: logaritmo de carga viral

En la Figura.2 se identifica una curva ROC donde se evidencia la sensibilidad de 100% con una especificidad de 70% entre los
valores de transaminasas y los grados de fibrosis, apoyando que a niveles superiores de transaminasas estan asociados con
progresion a fibrosis. En la tabla 4 se identificd que el antigeno e se encontraba positivo 37.7% de pacientes con progresion a
fibrosis esto debido a que el antigeno e muestra replicacion del virus activa y se asocia como predictor de progresion a fibrosis,
En este estudio el antigeno e, no muestra asociacion significativa con grados de fibrosis p: 0.29 pero si se evidencié una mayor
proporcion de pacientes con fibrosis dentro del grupo con antigeno e positivo.
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grupo con antigeno e positivo.

Figura 2. Curva Roc de Transaminasas con asociacion a fibrosis
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Tabla 4. Antigeno e

su asociacion con fibrosis
Tabla cruzada

‘ ‘ REVISTA GASTROENTEROLOGIA MES DE JUNIO.indd 57

Fibrosis
Antigen | Negati | Recuento 11 3 14
oe \& % dentro de 78.6% | 21.4% 100.0 | p:0.29
antigeno e %
Positi Recuento 10 6 16
\ % dentro de 62.5% | 37.5% 100.0
antigeno e %
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CONCLUSION

Aunque la progresion a fibrosis es superior en pacientes con
carga viral elevada y niveles de transaminasas elevados no se
encontrd una asociacion directa en pacientes con hepatitis
B crénica, ademas el antigeno e positivo se encontré en
mayor porcentaje de pacientes con progresion a cirrosis sin
identificar una relacion directa, se deben realizar estudios
prospectivos con intervalo de tiempo superiores.
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